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RESUMEN

El tracto gastrointestinal contiene gran cantidad
de microorganismos que forman parte de la microbiota in-
testinal y cuyas caracteristicas metabdlicas son la suma de
atributos humanos y microbianos. El desarrollo de la micro-
biota que ocurre durante la infancia es critico ya que cual-
quier alteracion en este proceso puede tener un impacto en
la salud del ser humano adulto resultando en mayor riesgo a
desarrollar enfermedades inflamatorias. La evidencia cienti-
fica sugiere que también la industrializacion ha causado una
desregulacion de la composicion de la microbiota llamada
disbiosis que impacta en el sistema inmune influenciando
miltiples patologias como la Enfermedad Inflamatoria In-
testinal (EII). El estudio de la composicion de la microbiota
puede proporcionar nuevos biomarcadores para el segui-
miento de pacientes con EII, tanto de su progresion como
su resolucion. Existe un gran potencial para aprovechar la
microbiota para recalibrar la salud del sistema inmunitario
como una herramienta poderosa de la medicina de precision,
adaptando las estrategias de terapia a la composicion de la
microbiota y las circunstancias individuales de cada paciente.
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ABSTRACT

The gastrointestinal tract harbors a great amount
of microorganisms that are part of the intestinal microbiota
whose metabolic features are the result of both human and
microbial traits. The microbiota development that occurs
during the infancy of a child is critical because any altera-
tion of this process could result in increased risk of deve-
loping inflammatory diseases in the adulthood of a human
being. Evidence suggests that the industrialization process
has also caused a deregulation in the composition of the mi-
crobiota called disbiosis that impacts the immune system in-
fluencing multiple pathologies like the Inflammatory Bowel
Diseases (IBD). Studying microbiota composition could pro-
vide new biomarkers to manage EII patients, not only to fo-
llow their progression but also the resolution of the disease
activity. There is great potential in using the microbiota to
adjust the homeostasis of the immune system as a powerful
tool of precision medicine, adapting therapy strategies to the
individual composition of the microbiota and circumstances
of every patient.
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Un poco de historia. La microbiota se define como el conjunto
de microorganismos que vive en un ambiente especifico como
por ejemplo el de cada tejido de nuestro organismo. Las pri-
meras descripciones de la microbiota asociada a los humanos
se remontan al siglo XVII, cuando Antonie van Leeuwenhoek
comenzd a usar sus microscopios artesanales (1). En su carta
a la Royal Society de Londres, describid e ilustrd cinco tipos
diferentes de bacterias presentes en la cavidad oral. Posterior-
mente comparo6 su propia microbiota oral y fecal, determinando
que existen diferencias entre los microorganismos presentes en
distintos sitios del cuerpo, asi como también entre momentos
de salud y enfermedad. Dos siglos después, Louis Pasteur de-
sarroll6 la teoria de los gérmenes de la enfermedad, pensando
también que los microorganismos no patdgenos podrian tener
un papel importante en la fisiologia humana normal (2). Por otro
lado, Ilia Metchnikoff creia que la composicion de la microbiota
y sus interacciones con el anfitrion eran esenciales para la salud
(3) mientras que Theodor Escherich estaba convencido de que
comprender la flora endogena era esencial para comprender la
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fisiologia de la digestion, la patologia y la terapia de la enferme-
dad intestinal (4). Luego de casi 350 afios de hallazgos aislados,
la comunidad cientifica ha vuelto a poner el foco en investigar
los efectos de la microbiota (5).

La microbiota y su composicion. Nuestras vidas estan
profundamente relacionadas con un mundo dominado por mi-
crobios. Los microbios impulsan muchos ciclos geoquimicos
globales que, en ultima instancia, nos proporcionan oxigeno, ali-
mento y agua. En un nivel mas fisiologico diversas comunidades
microbianas se retinen y persisten en las superficies externas e
internas de nuestros cuerpos desde el momento de nuestro naci-
miento hasta nuestra muerte. Nuestro tracto gastrointestinal es el
hogar para una gran cantidad de microorganismos. Estos micro-
bios superan en numero a nuestras propias cé¢lulas humanas en
un orden de magnitud (6). Esta percepcion de nosotros mismos
ha dado lugar a la idea de que en realidad somos “supraorga-
nismos” cuya contenido genético resulta de la suma de genes
en nuestro genoma de homo sapiens y el de “nuestros” socios
microbianos que conforman la microbiota, obteniendo entonces
sus caracteristicas metabolicas gracias a la suma de los atribu-
tos humanos y microbianos (7). En particular, la microbiota que
habita nuestros intestinos es una comunidad diversa y activa de
microorganismos, con un peso aproximado de 200 gr en seco y
con mas de 1000 especies diferentes de virus, hongos y bacte-
rias, en su mayoria del tipo anaerobio. E1 90% de las bacterias se
encuentran en el colon. En su mayoria son de las familias Bac-
teroidetes (genus Bacteroides y Prevotella), de la familia Firmi-
cutes (genus Lactobacillus y Clostridium), y en menor medida
de la familia de Actinobacterias (genus Bifidobacterium). Estos
microorganismos generan una simbiosis de “mutualismo” con el
ser humano, logrando una relacion beneficiosa para ambos (8).

La microbiota y su desarrollo. El desarrollo de la mi-
crobiota intestinal en la infancia, ocurre durante una ventana
critica y es de gran importancia debido al impacto en la salud
en la vida del ser humano ya que una alteracion en este proceso
puede resultar en multiples enfermedades inmunes en la etapa
adulta (9). Aunque la colonizacidn bacteriana intestinal comien-
za cuando el feto se encuentra en la parte inferior del utero, la
microbiota intestinal de un bebé se establece después del naci-
miento. La conformacion de una microbiota intestinal estable
generalmente conlleva dos grandes transiciones en la infancia.
La primera transicion ocurre poco después del nacimiento, du-
rante la lactancia, y resulta en el predominio de la microbiota
intestinal por la familia de las Bifidobacterium (9). La segunda
transicion ocurre durante el periodo de destete, con la introduc-
cion de alimentos solidos y la continuacion de la alimentacion
con leche materna, y da como resultado el establecimiento de un
microbioma complejo de tipo adulto dominado por las familias
de Bacteroidetes y Firmicutes (10). Estas alteraciones continian
hasta los tres afios de edad, posteriormente, los humanos adquie-
ren una microbiota intestinal estable que se mantiene en estados
simbidticos bien equilibrados denominados “Enterotipos” com-
puestos por Bacteroides, Prevotella o Firmicutes (11).

Alteraciones de la microbiota. La industrializacion ha llevado a
la salud humana a una serie de avances a través del saneamiento,
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los antibidticos, la vacunacion, la produccion de alimentos y la
tecnologia médica. En consecuencia, se ha observado una re-
duccion dramatica de todas las enfermedades infecciosas, lo que
resulta en una reduccion de la mortalidad infantil y una vida util
prolongada como claros beneficios para la sociedad en general
(12). Sin embargo, coincidente con estas mejoras, se ha produ-
cido una desregulacion del sistema inmune de etiologia poco
clara que se puede ver en el aumento global de las enfermedades
no transmisibles como obesidad, diabetes, enfermedades cardia-
cas, etc. La fuente de la desregulacion inmune en las socieda-
des industrializadas sigue sin estar clara, y las alteraciones en
la microbiota pueden ser tanto el resultado de la desregulacion
inmune como su contribucion a ella (13). Esta alteracion en la
composicion homeostatica normal de la microbiota se denomina
Disbiosis (Figura 1), proceso caracterizado por una disminucion
de la composicion de bacterias simbiontes y un aumento de la
composicion de bacterias patobiontes. Esta situacion suele estar
intimamente relacionada a multiples patologias como la Enfer-
medad Inflamatoria Intestinal (EII), autismo, cancer, alergias y
enfermedades metabolicas como diabetes, enfermedad cardio-
vascular y obesidad. La disbiosis intestinal puede estar causa-
da por predisposicion genética, alteraciones inmunoldgicas del
huésped y fendomenos epigenéticos; esto genera desequilibrios
en la fisiologia, inmunidad y susceptibilidad a enfermedades
(14). Por ello, estudiar la microbiota puede darnos informacion
valiosa acerca de como esta el sistema inmune de la mucosa
intestinal.
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Figura 1: Composicion de la microbiota en situaciones de Homeostasis vs
Disbiosis de la mucosa intestinal. Figura adaptada de Kamada et al (14)

La microbiota y la mucosa intestinal. La microbiota influencia
el desarrollo de todo el sistema inmune a través de interacciones
con la mucosa intestinal (15). Esta interaccion no sélo define las
respuestas inmunes a nivel local (16) sino también la de tejidos
distantes como los del sistema nervioso, con evidencia emergen-
te de que la microbiota intestinal influye en la quimica del ce-
rebro, su desarrollo y comportamiento (17). El sistema inmune
de la mucosa intestinal responde a la microbiota de manera de
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contener la inflamacién en el tracto gastrointestinal mediante la
induccion de células T regulatorias mediada por células dendri-
ticas y macrofagos (18) o la generacion de anticuerpos mediante
células plasmaticas (19). En general, la respuesta inmune humo-
ral en mucosa a la microbiota siempre se ha asociado a la presen-
cia de inmunoglobulina (Ig) A (20). Sin embargo, actualmente
existe una creciente evidencia del rol de la Inmunoglobulina (Ig)
G protegiendo a la mucosa intestinal de invasion bacteriana (21)
y seria muy interesante investigar su rol en la patogenia de las
EIL.

La microbiota y la Ell. La EIl comprende distintas en-
tidades patologicas, entre ellas la Enfermedad de Crohn (EC)
(22) y la Colitis Ulcerosa (CU) (23). Diversos factores parti-
cipan de la patogénesis de la EII, pero se especula de que esta
enfermedad ocurre debido a una respuesta desregulada del sis-
tema inmune a la microbiota presente en la mucosa intestinal en
individuos genéticamente predispuestos (24). Este rango diverso
de condiciones inflamatorias propias de la mucosa intestinal son
el resultado de multiples factores, entre ellos la composicion de
la microbiota sumada al perfil genético de los pacientes con EII
(25). Esta predisposicion genética presente en el genoma esta
siendo cada vez mejor definida, incluyendo ya mas de 240 locus
con genes que incrementan el riesgo de desarrollar EII (26). Sin
embargo, todavia no se conoce el agente etioldgico que promue-
ve la inflamacion de la mucosa intestinal. Una posibilidad de
estudio clave en nuestro medio por ejemplo seria conocer cual
es la composicion de la microbiota que esta promoviendo la in-
flamacion intestinal en pacientes con EII usando la IgG como
biomarcador de patogenicidad. Esto proporcionaria ademas bio-
marcadores para el seguimiento de la EII, tanto de su progresion
como su resolucion.

La microbiota en la medicina de precision. El estudio
de la microbiota ofrece entonces un gran oportunidad para mo-
dular del sistema inmune, pudiendo mitigar no solo condiciones
como la EII sino también otras enfermedades inflamatorias ya
que es un contribuyente maleable y potente del status inmune.
Se visualiza un futuro en el que se pueda crear un arsenal de
herramientas microbianas, basadas en la dieta y derivados de la
microbiota para dilucidar las respuestas inmunes especificas, sus
trayectorias y alteraciones para lograr el punto de ajuste inmune
(27). Esto probablemente incluya el monitoreo de la coloniza-
cion de la microbiota con determinadas familias de bacterias y
el estado inmune durante los periodos criticos de desarrollo en la
infancia y la primera infancia con enfoques de precision como la
metagenomica para guiar la terapia. El microbioma puede con-
vertirse entonces en una herramienta poderosa de la medicina
de precision, adaptando las terapias a la composicion del micro-
bioma y las circunstancias individualizadas para cada pacien-
te como por ejemplo conocer el contenido de la microbiota de
pacientes con EII para predecir su respuesta al tratamiento con
biologicos (28) . El monitoreo tanto de la microbiota como del
sistema inmune, sera un paso clave para impulsar la precision y
las intervenciones personalizadas en las enfermedades inflama-
torias de la mucosa intestinal como la EII o sistémicas como la
alergia y autoinmunidad.
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