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Resumen

La microbiota es una herramienta fundamental para el desempefio optimo del sistema
gastrointestinal, tanto para funciones fisiolégicas como mecanismos inmunolégicos, siendo
estos Ultimos un sitio diana en posibles tratamientos si se conoce plenamente su funcionamiento
y regulacién. Se sabe que la microbiota desde que inicia su colonizacién en el huésped regula
la respuesta inmune durante toda la vida del individuo y un cambio desfavorable en esta puede
ocasionar dafios en la simbiosis desfavoreciendo a las dos partes, No obstante es importante
reconocer que durante todo el proceso de maduracién de un individuo es casi inevitable que
el buen estado de la microbiota se mantenga, cuando esta se ve afectada ( ya sea por periodos
largos o cortos de tiempo ) existen diversas formas de reestablecerla y uno de ellas es el uso
de probioticos.
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Abstract

The microbiota is a fundamental tool for the optimal performance of the gastrointestinal
system, both for physiological functions and immunological mechanisms, the latter being a
target site in possible treatments if its operation and regulation are fully known. It is known
that the microbiota since its colonization begins in the host regulates the immune response
during the whole life of the individual and an unfavorable change in this can cause damage
to the symbiosis by disadvantaging the two parties. However, it is important to recognize that
throughout the process of maturation of an individual is almost inevitable that the good state
of the microbiota is maintained, when this is affected (either for long or short periods of time)
there are several ways to reestablish it and one of them is the use of probiotics.
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Introduccion

La microbiota intestinal tiene diferentes cambios
alo largo de la vida, desde el nacimiento hasta la
vejez. La microbiota representa un papel funda-
mental en la en la digestién, el sistema inmune 'y
como recientes estudios lo han demostrad tam-
bién importancia del cambio de esta misma en
el envejecimiento. Si existe una dieta adecuada
y como tratamiento preventivo los probioticos
las enfermedades que se relacionan con eda-
des avanzadas como la inflamacién intestinal,
la enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa pueden
evitarse ya que la disminucién del recuento de
bacterias benéficas como Bifidobacteria pue-
den ser factores para que se desencadene la
patologia. Este articulo de revision tiene como
objetivo resumir a través de literatura actual la
asociacion entre la microbiota intestinal y su res-
puesta inmune, dando como enfoque terapéuti-
co preventivo a los probidticos.

El sistema gastrointestinal

La denominacion de sistema digestivo se usa
para hacer referencia a él tracto gastrointesti-
nal o el tubo digestivo y los érganos accesorios
asociados con la digestion [1]. es un tubo hue-
co que mide aproximadamente 29 pies de largo
en adultos; El sistema digestivo Comienza en la
boca, pasa por el torax, el abdomen y la pel-
vis y termina en el ano [2-3], ademas de poseer
Algunos o6rganos adicionales como dientes, la
lengua, las glandulas salivales y la exocrina pan-
creas, higado y vesicula biliar [3-4] ( cuadro 1).

Boca.

Faringe.

Esofago.

Estébmago.

Intestino delgado.

Intestino grueso.

Recto y canal anal

Cuadro 1. Componentes principales del sistema digestivo.
Tomado y modificado de Waugh y Grant 2010.

Dientes.

Lengua.

Tres pares principales de glandulas salivales.

Higado.

Pancreas. Vejiga de vidrio.

Cuadro 1. Organos complementarios del sistema digestivo
Tomado y modificado de Waugh y Grant 2010.

El intestino cumple principalmente de tomar
alimentos y fluidos del entorno externo y pre-
parar los nutrientes, el agua y los electrolitos en
componentes que pueden tomarse en el entor-
no interno del cuerpo [1-5], todo lo anterior con
la finalidad de proporcionar los componentes
necesarios para la actividad celular (proceso vi-
tal para todo el organismo) en una forma en que
las células puedan hacer uso de los mismos.

Capas del sistema gastrointestinal

El tracto gastrointestinal tiene cuatro capas prin-
cipales que incluyen Mucosa o membrana mu-
cosa (capa mas interna), Submucosa, Muscularis
externa (capa muscular) y la capa Serosa (capa
mas externa) [1-3-4]. Por su parte La mucosa se
compone de tres capas. La capa mas interna de
la mucosa es el epitelio, que actia como una su-
perficie protectora, la intermedia denominada
lamina propia que soporta el epitelio y es una
capa de tejido conjuntivo que contiene tejido
linfoide que protege el intestino de las bacterias
intestinales y finalmente la capa mas de la mu-
cosa, denominada la Muscularis mucosa, es una
delgada capa de musculo liso [1-4]

La submucosa es una gruesa capa de tejido
conectivo que contiene nervios, vasos sangui-
neos y glandulas. Esta capa permite que el trac-
to gastrointestinal se estire para acomodar los
alimentos que pasan a través de él, ademas los
nervios son importantes para el control de las
secreciones de los 6rganos del tracto gastroin-
testinal mediante la formacién de plexos contro-
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lado, [ 1-4-6] resaltando que El movimientoy la
produccién de secreciones en el tracto gastroin-
testinal estan bajo el control del sistema nervio-
so autébnomo a través del plexo mientérico que
se encuentra entre las capas musculares La capa
muscular se compone generalmente de dos ca-
pas de musculo liso, una capa circular interna y
una capa longitudinal externa estos trabajan en
conjunto para producir movimientos propulsivos
y contribuir a la mezcla de sustancias, ademas
cabe resaltar que El movimiento y la produccién
de secreciones en el tracto gastrointestinal estan
bajo el control del sistema nervioso autonomo
a través del plexo mientérico que se encuentra
entre las capas musculares [1-4-5] . Finalmente,
La serosa o peritoneo visceral es una capa ex-
terna de tejido conectivo que cubre los érganos
digestivos y evita la friccion entre ellos mediante
la descarga de un fluido seroso delgado duran-
te el movimiento peristaltico. También cubre los
organos de la cavidad abdominal, mientras que
el peritoneo parietal cubre la pared abdominal
[1-4-5]

Mecanismos inmunoldgicos que contribuyen al fun-
cionamiento del tracto gastrointestinal

El tracto gastrointestinal es el lugar mas grande
en el cuerpo que esta en contacto con el me-
dio externo, cumpliendo la funcién de procesa-
miento de alimentos y supervivencia de micro-
bios simbidticos comensales mientras eliminan
patégenos nativos [7]. Tal caracteristica lo con-
vierte en una principal linea de defensa en la
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cual las células endoteliales proporcionan una
barrera fisica y a su vez trabajan en conjunto con
las células inmunes y estromales para evitar el
contacto directo de los microorganismos pato-
genos con el epitelio e identificar a plenitud los
antigenos que si deben tolerarse como autoan-
tigenos, microbios simbioticos y alimentos [8].
Ademas se estima que el tracto gastrointestinal
puede albergar hasta el 70% de la poblacion de
linfocitos del cuerpo, por lo que es el 6rgano in-
munoldgico mas grande [9].

El epitelio esta constituido por una Unica capa
de diferentes células epiteliales intestinales (CEl)
(figura 1), en la base de las criptas intestinales
las celular madre y endocrinas dan lugar a ente-
rocitos, células caliciformes, células de Paneth y
células enteroendocrinas las cuales se denomi-
nan células epiteliales intestinales especializadas
( CEl) cada una con una funcién especializada (
cuadro 2) [10]. A demas de las CEl existen mas
piezas que contribuyen a el perfecto desarro-
llo inmunoldgico del sistema inmune como por
ejemplo las uniones de oclusion que estan con-
formadas por claudinas, ocludinas, zonula oclu-
dens y moléculas de adhesion de unidn las cua-
les ademas de regular la permeabilidad al agua,
iones y nutrientes crean una unién muy estrecha
entre las células vecinas para evitar la entrada
de patdgenos, resaltando que este mecanismo
puede verse alterado por procesos como la in-
flamacién o infeccion (como por ejemplo mani-
festaciones clinicas relacionadas con patégenos
involucrados en diarrea aguda).

mucinas que lubrican y protegen
la superficie intestinal epitelial
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Figura 1. Representacion de la especializacion de las CEI'y su ubicacion.
Tomado y modificado de: Takiishi, T, Morales fenero, C1, Saraiva camara, N.O. Intestinal barrier and gut microbiota: Shaping our immune
responses throughout life . Tissue Barriers. 2017;5(4): 12
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Cabe aclarar que ademas de toda la ma-
quinaria presenten en la parte externa del
endotelio intestinal, Bajo el epitelio, la lamina
propia (LP) alberga células dentifricas (células
presentadores de antigenos ), tejido linfoide
que se asocia con el intestino y el cual esta
compuesto de Placas de Peyer (sitios de in-
duccién importantes que contienen todas las
células inmunocompetentes necesarias para
inducir respuestas especificas de antigeno) ,
linfocitos y linfocitos intraepiteliales [13-14]. En
adicion el epitelio de la Lamina propia no solo
tiene la capacidad de reconocer y reaccionar
a cualquier antigeno también posee mecanis-
mos para el transporte de antigenos hasta la
la maquinaria posterior a este como lo son las
células de células de Microfold y para com-
pletar la estructura inmunologica del sistema
gastrointestinal, el sistema inmune adaptativo
secreta factores como inmunoglobulinas [15].

Influencia de la microbiota en el desempefio
de la barrera gastrointestinal

Se sabe que desde el momento en el que la
microbiota comienza la colonizacién del trac-
to gastrointestinal de un individuo ademas de
iniciar con la modulacion de muchos pro-
cesos fisioldgicos, se induce la inmunidad en
la barrera intestinal [16]. Estudios en ratones
demostraron que si las CEl son afectadas por
la microbiota la formacion de microvellocida-
des y renovacion celular esta completamente
alterada (de aqui que sea tan importante la
regulacion de la misma) [17]. Pero quiza uno
de los factores mas importantes en relacion
con la microbiota sea el desarrollo del sistema
nervioso entérico ( SNE) (subdivisidon del sis-
tema nervioso autbnomo que se encarga de
controlar directamente el aparato digestivo ),
se ha podido evidenciar que la presencia de
antibioticos disefiados para alterar o dafar la
flora normal que fueron usados en ratones,
disminuyen la actividad de los neurotransmi-
sores del SNE y por ende la motilidad intes-

tinal ( que a su vez afecta al establecimien-
to de la microbiota ) desencadenando asi las
patologias que corresponden a dicho cuadro
[18-19-20]

Funcion de los alimentos en la microbiota in-
testinal

La dieta es uno de los factores mas influyentes
para alterar la composicion de la microbiota
intestinal. Las dietas basadas en animales pro-
mueven el crecimiento de microorganismos
tolerantes a la bilis. Por el contrario, las die-
tas basadas en plantas elevan la abundancia
de especies bacterianas que digiere polisa-
caridos. Segun estudios se evidencidé que los
microorganismos tolerantes a la bilis como
Alistipes , Bilophila y Bacteroides aumento du-
rante el consumo de dieta basada en anima-
les, mientras que se observd una disminucién
en la abundancia de Firmicutes implicados en
el metabolismo de polisacaridos de plantas
dietéticas ( Roseburia , Eubacterium rectale
y Ruminococcus bromii ) [21] pero se debe
tener en cuenta que los patrones dietéticos a
corto plazo siguen siendo ineficaces para des-
encadenar cambios significativos. Cuando la
dieta tiene mas alto contenido de fibra vegetal
la fermentacion microbiana de los polisacari-
dos puede evidencia que el aporte energético
es mas elevado en un 10% debido a los poli-
sacaridos.[22].

La microbiota intestinal hace parte de un
grupo de interacciones con el cuerpo gene-
rando asi simbiosis para mantener y prevenir
algunas enfermedades. [ 23] La dieta afectan
la estructura y la actividad de las bacterias
intestinales, donde la ingesta de alimentos
como el alto contenido de azlcar / grasas y
bajas fibras dietéticas, frutas y verduras esta
asociada con la estructura y funcion altera-
das de la flora comensal en el intestino [24].
Las bacterias Gram- negativas tienen la ca-
pacidad de librar un lipopolisacarido (AGCC)
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que actua como una endotoxina el cual es un
complejo graso de carbohidratos que pueden
causar inflamacion,[ 25-26] es por ello que el
consumo de dietas ricas en fibras o carbohi-
dratos indigeribles promueven la produccion
de AGCC mediante la fermentacién por bac-
terias intestinales , donde estos polisacaridos
puede obstaculizar el sistema inmunitario,
que causa varias enfermedades relacionadas
con el intestino en sujetos humanos de edad
avanzada. [27]

El envejecimiento en relacion con la micro-
biota intestinal.

Los microbios comienzan a colonizar en el in-
testino desde el momento del nacimiento y
alcanzan la maduracién dentro de los prime-
ros dos afios. [29] Al nacer segun estudios se
estima que el bebé nace con una flora gas-
trointestinal estéril y durante el nacimiento
es cuando el intestino del recién nacido se
expone a la microbiota del canal de parto de
la madre y el ambiente, es en ese momento

‘ Tracto gastrointestinal estéril

donde comienza la colonizacion del intestino.
Durante los primeros dos afios de vida la flora
intestinal es variable ya que su alimentacion y
exposicién segun la etapa de descubrimiento
del entorno. Después de los dos afios los nifios
comienzan a comer alimentos sélidos como
carne, vegetales, que son carbohidratos vy fi-
bras complejos de digerir es en ese momento
donde la actividad bacteriana adquiere un pa-
pel mas importante para el proceso digestivo
del individuo. Y al llegar a la tercera edad la
flora intestinal se ve alterada y es menos di-
versa que en edades mas jovenes. [30-31]. Es-
tudios han demostrado que la microbiota in-
testinal de los sujetos ancianos se altera como
un incremento en la abundancia y diversidad
de Bacteroides especies y disminucion en la
diversidad de Bifidobacteria [32].Algunas al-
teracion en la microbiota intestinal durante el
envejecimiento proporciona un entorno favo-
rable para el crecimiento de patdgenos en el
intestino. El uso de prebiodticos o probidticos
podria mantener una diversidad de microbios
beneficiosos intestinales. [33]

’ ), ) *Enterobacteria

*Cesarean delivery - Bifidobacteria, Bacteroides Staphylococcus,
Corynebacterium, Propionibacterium spp. ¥
[ +Vaginal delivery - Lactobacillus, Prevotella, Sneathia spp., Clostridium dfﬂkﬂef
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Figura 2. Representacion de la dieta en la composicion de la microbiota intestinal.
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Importancia de los probioticos en la regula-
cién de la flora intestinal

Las personas mayores (> 65 afos) son mas
susceptibles a las enfermedades y discapaci-
dades relacionadas con la edad. Hasta la fe-
cha, la asociacion entre la microbiota intestinal
y el envejecimiento es poco conocida. Sin em-
bargo, varios estudios han sugerido que man-
tener una microbiota intestinal equilibrada al
tener dietas que contienen fibra / carbohidra-
tos accesibles a las microbiotas (MAC) o tomar
los pro / prebioticos correctos puede ayudar
en la prevencion y tratamiento de condicio-
nes fisiopatoldgicas relacionadas con la edad,
que pueden promover longevidad [ 28] Los
probioticos ofrecen efectos benéficos como
alternativas de tratamiento, modulando asi la
microbiota intestinal. [ 34] Se ha descubierto
que las especies de Lactobacillus y Bifidobac-
terium , dos de las bacterias probidticas mas
comunes, no solo mejoran las respuestas del
sistema inmunitario sino también ejercen un
efecto positivo sobre la estabilidad de la mi-
croflora preexistente, inhiben la colonizacion
de patdogenos y mejoran los efectos troficos
de la mucosa estimulando la respuestas de
barrera de células epiteliales [ 35].Esto es gra-
cias a que los probidticos expresan patrones
moleculares asociados a patogenos; los cua-
les pueden imitar la funcion de las bacterias
comensales activando los receptores de reco-
nocimiento de patrones en las superficies de
la mucosa epitelial, regulando asi la expresiéon
de los genes implicados en la respuesta inmu-
ne del huésped. [34] El consumo de prebioti-
cos / probidticos junto con una dieta nutritiva
estimula el crecimiento y la funcionalidad de
las especies bacterianas en la microbiota in-
testinal para obtener beneficios para la salud
durante la vejez. Los prebiodticos son ingre-
dientes fermentados selectivos o ingredientes
alimentarios no digeribles, que promueven el
crecimiento y las actividades de las especies
bacterianas selectivas en la microbiota intesti-
nal para mantener la salud [36]

Discusion

La microbiota del sistema digestivo juega un
papel importante en la salud de todo indivi-
duo. A pesar del cambio en la alimentacion a
lo largo de la vida, se evidencia que la alte-
racion en al llegar a la vejez con disminucién
en la diversidad de Bifidobacteria. Bifidobac-
teria pueden ser tomadas como prebioticos
para restaurar el intestino utilizandose como
terapia para enfermedades intestinales como
colitis ulcerosa o la enfermedad de Crohn, al
ser esta una bacteria acido lactica se encuen-
tra en alimentos fermentados como el yogur
y el queso, es por ello que las Bifidobacterias
se utilizan en probioticos que actua de una
manera alternativa al uso de antibioticos. Al
encontrarse en los probioticos tienen la ca-
pacidad de romper los alimentos y ayudar al
cuerpo a absorber los nutrientes y evitar el
sobre crecimiento bacteriano. Los probioticos
se utilizan como alternativa complementaria a
los antibidticos ya que pueden prevenir o mi-
nimizar la muerte de las bacterias que hacen
parte de la flora normal.

Para finalizar La microbiota intestinal es
mas que una simple simbiosis fisiologica que
beneficia ambas partes ( microorganismo y
huésped ), por el contrario, gracias a procesos
como este es que se adquieren modificaciones
inmunoldgicas que son vitales para la supervi-
vencia y que si son estudiadas a profundidad
en compafia de mecanismos como los ejerci-
dos por las CIE podrian adentrarnos ain mas
en mecanismos fisiopatolégicos que podrian
ser utilizados como diana para diversas in-
vestigaciones en tratamientos y patologias ya
conocidas, en adicion resulta interesante ver
como inmunologicamente el sistema gastroin-
testinal es capaz de identificar y diferenciar
de una manera acertada todos los antigenos
a los que es sometido constantemente y como
el mismo se puede alterar en presencia de un
dano en el microbiota que este posee.
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