microbiota

Microbiota:
un cambio de paradigma
en la medicina personalizada*

Las nuevas técnicas de secuenciacion masiva nos permiten estudiar las comu-
nidades microbianas sin necesidad de cultivarlas. Comenzamos asi a conocer la
inmensidad del mundo microbiano que puebla todos los ecosistemas, nuestro
organismo incluido. La microbiota es el conjunto de microorganismos (bacterias,
arqueas, virus, hongos y protistas), que residen en nuestro cuerpo. A veces se
confunde con el término microbioma, que es mucho mas amplio y hace referen-
cia al conjunto de esas comunidades microbianas incluyendo sus genes y meta-
bolitos, asi como las condiciones ambientales que les rodean. Estos ecosistemas
microbianos se encuentran en el tracto gastrointestinal, genitourinario y respi-
ratorio, la cavidad oral y nasofaringea, y la piel.

urante afnos se ha hecho popular la idea de que tene-

mos diez veces mas bacterias en nuestro cuerpo que

células humanas, que el 90% de nuestras células son
bacterias. Sin embargo, segun los Ultimos calculos, aproximada-
mente la mitad de las células de nuestro cuerpo son microbios:
3,8x10" bacterias y 3x10" células humanas, una bacteria por
cada célula humana. Esto puede parecer poco, pero tenemos
la misma cantidad de bacterias que de células humanas: somos
mitad humano mitad bacteria. El ser humano, por tanto, no es
una unidad independiente, sino que consiste en una comunidad
dindmica e interactiva de células humanas y microbianas.

Sabemos que la diversidad de microbios en nuestro organismo
es enorme, que la composicion es diferente en cada persona
y que hay muchos factores que influyen en su evolucion a lo
largo de la vida. Se estima que en nuestro cuerpo sano habi-
tan mas de 10.000 especies bacterianas diferentes, muchas de
ellas no cultivables y menos del 1% pueden ser potenciales
patdégenos. En general, nuestras comunidades microbianas es-
tdn compuestas de algunos tipos bacterianos (muy pocos) que
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son muy abundantes y frecuentes, junto con muchas bacterias
distintas pero representadas en pequefio nimero. Cuando se
compara la microbiota en distintas zonas del cuerpo, se ob-
serva que las bacterias de cada parte son muy diferentes. La
mayor diversidad microbiana la encontramos en el tracto intes-
tinal y en la boca, la piel tiene una diversidad media y dpnde
menos tipos distintos de bacterias hay es en la vagina.

La microbiota cambia con la edad. Desde el mismo momento
del nacimiento, comenzamos a reunir a nuestros propios mi-
crobios. La composicién de nuestra microbiota va a depender
de muchos factores, de como hayamos nacido, de la dieta que
tuvimos cuando éramos bebés, del uso de antibiéticos cuando
éramos pequenos, del ambiente en el que crecimos e incluso
de los que vivian con nosotros o de si tuvimos mascotas. El
primer contacto con los microbios lo heredamos de nuestra
propia madre. Durante mas de un siglo hemos aceptado como
un dogma que los bebés nacen estériles y adquieren sus micro-
bios de forma vertical (directamente de la madre conforme pa-
san por el canal del parto) y horizontalmente (de otros huma-
nos y del ambiente después de nacer). Sin embargo, algunos
estudios recientes empleando técnicas moleculares sugieren
que existen comunidades bacterianas en la placenta, liquido
amniotico, corddn umbilical y el meconio en embarazos sanos
sin signos de infecciéon o inflamacién. Estos descubrimientos,
aunqgue controvertidos, cambian radicalmente nuestra idea de
cdmo adquirimos nuestros primeros microbios: quiza no na-
cemos estériles, sino que ya desde que estdbamos en el Utero
materno teniamos microbios que, légicamente, los heredamos
de nuestra madre.

El modo en el que nacemos también influye en nuestra mi-
crobiota, sobre todo en las bacterias que primero colonizan
nuestro intestino. Se ha comprobado que la microbiota intes-
tinal de bebés que nacen por cesdrea es mas parecida a los
microbios de la piel de la madre. Por el contrario, la microbiota
de los nifos que nacen de forma natural por via vaginal es méas
parecida a los microbios de la vagina de la madre, en la que do-
mina la bacteria Lactobacillus. Se ha demostrado que la edad
de gestacion puede influir en la microbiota intestinal del bebé:

la estructura de la microbiota es diferente en los bebés pre-
maturos que la de los bebés que nacen al final del embarazo.
También influye el tipo de alimentaciéon del bebé, los alimen-
tados con leche materna tienen una microbiota enriquecida
en bifidobacterias y lactobacilos, mientras que los que toman
biberén tienen una comunidad bacteriana mas diversa. Se ha
comprobado ademas que las bacterias que se aislan de la leche
de la madre y de las heces del bebé son semejantes. Cerca del
30% de las bacterias intestinales del bebé vienen de la leche
materna y otro 10% de la piel de la madre.

Conforme vamos creciendo nuestra microbiota también va
evolucionando (Figura 1). En los bebés la microbiota es bastan-
te uniforme, la diversidad microbiana es baja y muy inestable
y facilmente susceptible a cambios, dependiendo de la dieta y
del ambiente. Conforme el nifio va creciendo, la microbiota va
también madurando y se va diversificando, el nimero de espe-
cies bacterianas se multiplica y aumentan las diferencias entre
personas distintas. Durante la infancia la microbiota sigue sien-
do muy susceptible a cambios: la fiebre, el tomar antibioticos,
los cambios en los habitos alimenticios, el contacto con otras
personas, los cambios fisiologicos y hormonales del nifio-ado-
lescente, todo ello produce alteraciones en la composicion de
la microbiota que pueden durar toda la vida, incluso influir en
la salud posterior del individuo. En el adulto, la microbiota es
cada vez mas diversa, pero mucho mas estable y mas dificil de
modificar. Y ya en la tercera edad, el nimero de especies mi-
crobianas disminuye y la microbiota se hace mas similar entre
individuos. Las especies microbianas que tenemos y el nimero
de ellas no solo cambia con la edad, sino que se ve influencia-
dos seglin seamos hombre o mujer, nuestra genética, el tipo
de dieta, el clima y la localizacion geografica, la exposicion a
farmacos, los tratamientos con antibiéticos, la ocupacién o la
interacciéon con otros individuos (Figura 2).

Cada vez reconocemos mas el papel critico que desempefia
la microbiota en la biologia y la salud de la persona. Quizé lo
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Figura 1: Evolucion de la microbiota intestinal con la edad
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Figura 2: Factores que influyen en la composicion de la microbiota

mas evidente sea su papel nutricional y en la defensa contra
los patégenos. Los microbios intestinales degradan sales bilia-
res, protefnas y polisacéridos, producen vitaminas, cofactores
y acidos grasos de cadena corta y pueden degradar toxinas y
drogas. Por otra parte, la microbiota puede evitar la coloni-
zacion de microorganismos patégenos, mantiene las barreras
intestinales, refuerza las uniones entre las células epiteliales y
contribuye a la produccién de mucina (Tabla 1).

Pero la microbiota también tiene un papel esencial en otros as-
pectos que tradicionalmente han definido nuestra naturaleza: el
sistema inmune que discrimina entre lo que somos y no somos
con una precision molecular exquisita; las funciones cerebrales
que influyen en la personalidad y conocimiento humano, vy la
secuencia de nuestro genoma que guia de forma Unica nuestro
fenotipo. Desde un punto de vista exclusivamente bioldgico, po-
driamos decir que cada uno es como es por el sistema inmune,
el cerebro y el genoma. Pues nuestra microbiota puede influir
a esos tres niveles y puede, por tanto, influir en cémo somos.

El sistema inmune adaptativo es un reconocimiento molecular
que diferencia lo propio de lo ajeno, Unico de cada organis-
mo. La microbiota realiza un importante papel en modular la
abundancia y actividad de distintos tipos de células del siste-
ma inmune. La composicion de la microbiota intestinal puede
determinar el perfil de la poblacion de linfocitos T CD4 en el
intestino, e inducir determinados tipos de células T regulado-
ras con funciones antiinflamatorias. Ademas, los acidos grasos
de cadena corta que se producen como productos del meta-

bolismo de la microbiota intestinal, pueden promover la di-
ferenciacion de células B en plasmaticas, la secrecion de IgA
protectora, o inhibir la IgE que media en reacciones alérgicas y
enfermedades autoinmunes. Aunque todavia no entendemos
completamente esta relaciéon o comunicacion cruzada entre el
sistema inmune y la microbiota, no podemos ignorar que la mi-
crobiota estimula y entrena nuestro sistema inmune contra los
patogenos, al mismo tiempo que le ensefa a tolerar a nuestros
propios microbios. Desde el punto de vista inmunolégico, la
respuesta inmune es el producto de un conjunto de interaccio-
nes muy complejas entre las células humanas y la multitud de
células microbianas que habiten en el organismo.

En parte, nuestra forma de ser, nuestra personalidad y es-
tado emocional, y nuestra identidad dependen del cerebro.
Puede resultar en parte inquietante, pero la microbiota pue-
de tener un papel crucial en funciones nerviosas relaciona-
das con el comportamiento. En roedores se ha comprobado
que cambios en la microbiota intestinal se correlacionan con
funciones cognitivas, comportamientos sociales y respues-
tas relacionadas con el estrés, la ansiedad y la depresion.
También se ha demostrado que la microbiota tiene un pa-
pel importante en el desarrollo neuronal y en enfermedades
neurodegenerativas. De alguna forma existe una compleja
comunicacion entre productos de la microbiota intestinal y
las funciones del sistema nervioso central, lo que se ha de-
nominado el eje cerebro-intestino. Se ha demostrado que
bacterias intestinales como Lactobacillus y Bifidobacterium
son capaces de producir GABA; E. coli, Bacillus o Saccha-
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Figura 3: Métodos para modificar la microbiota intestinal

romyces puede producir noradrenalina; Candida, Strepto-
coccus y Enterococcus, serotonina; Bacillus, dopamina, y
Lactobacillus, acetilcolina. Estos neurotransmisores pueden
atravesar la mucosa intestinal e influir de alguna forma en
las funciones cerebrales. Se ha sugerido que esta comunica-
cién es probable que se realice por medio del nervio vago.
Algunas bacterias, como Faecalibacterium y Coprococcus se
han asociado como indicadores de buena salud. En perso-
nas con depresién, por ejemplo, se han comprobado que
Coprococcus y Dialister se ven disminuidas.

La secuencia del genoma de cada individuo es fija y tnica (con
algunas excepciones). También la microbiota de cada individuo
es Unica, es como una huella dactilar microbiana. El conjunto
de genes de esa microbiota, el microbioma, también es Unico
y contribuye con mas genes que el propio genoma humano,
y puede influir en muchos aspectos del hospedador, desde as-
pectos nutricionales y metabdlicos hasta como responde a una
terapia concreta.

Cada vez son mas numerosas las evidencias que relacionan al-
teraciones en la microbiota con diversas patologias, aunque no
siempre tenemos una certeza plena de esta asociacion (Tabla
1). Aunque es dificil detectar una comunidad microbiana con-
creta asociada con la enfermedad, si que parece que existen
pérdidas o ganancias de funciones del microbioma asociadas
con enfermedades particulares.

La relaciéon de la microbiota intestinal con diversas patologias
ha sido la méas estudiada. Hay evidencias de alteraciones de
la microbiota relacionadas con la enfermedad inflamatoria
intestinal, la diarrea por Clostridioides difficile (antes Clostri-
dium difficile), el cancer colorrectal, enfermedades metabd-
licas, alergias y asma o enfermedades del sistema nervioso
central. Un desequilibrio de la microbiota puede desencade-
nar un proceso patolégico también por alteracion del siste-
ma inmune: metabolitos tdxicos que generen una respuesta
inmune exagerada o una inflamacién mantenida. Las altera-
ciones de la microbiota pueden inducir efectos a largo plazo
en la fisiologia que pueden derivar en trastornos como la de-
presion, autismo o enfermedades neurodegenerativas como
el Alzheimer, Parkinson o esclerosis multiple. Una pérdida
de diversidad de la microbiota respiratoria se ha relaciona-
do con la gravedad de la enfermedad pulmonar obstructi-
va cronica (EPOC) o algunos tipos de fibrosis pulmonar. En
muchos casos todavia no sabemos si las alteraciones de la
microbiota son la causa o el efecto de la enfermedad, pero
cada vez hay mas datos que relacionan ambos factores. Por
ejemplo, la presencia de Steptococcus dentisani en la placa
dental se ha relacionado con una buena salud bucodental,
Fusobacterium nucleatum es frecuente en tejidos de cancer
colorrectal y puede ser un biomarcador de esta patologia;
y la reduccién de Faecalibacterium praustnitzii en pacientes
con enfermedad de Crohn se relaciona con una mejoria de la
mucosa intestinal. Ademas, aunque la relaciéon entre micro-
biota y cancer todavia se conoce poco, la microbiota puede
amplificar o mitigar la carcinogénesis, y puede también ser
responsable de la efectividad de algunos tratamientos y re-
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ducir o aumentar las complicaciones y efectos téxicos de los
mismos. Por ejemplo, se ha descrito un conjunto de microor-
ganismos intestinales caracteristico y especifico de pacientes
con cancer de pancreas que puede servir como indicador o
sefal de esta patologia.

La puerta de entrada del virus SARSCov2 al interior de las célu-
las es el receptor ACE2. Esta proteina también esta presente en
la superficie de las células epiteliales intestinales, por lo que el
intestino también es un érgano diana del virus. De hecho, uno
de los sintomas de la infeccién por SARSCoV?2 es la diarrea, el
virus se excreta por las heces y puede transmitirse por la ruta
de fecal-oral. Se ha comprobado ademas que los pacientes con
covid-19, especialmente los que padecen una covid-19 persis-
tente o duradera, presentan sintomas gastrointestinales, dia-
rrea, dolor abdominal, pérdida de apetito, nduseas y vomitos,
y una menor diversidad microbiana.

Se ha comprobado que la covid-19 presenta una mortalidad
alta en personas mayores, inmunocomprometidas o con otros
problemas de salud o patologias, como la diabetes. Se sabe
que las personas con diabetes, por ejemplo, presentan tam-
bién una menor diversidad microbiana intestinal. Por estas ra-
zones, es muy interesante conocer como puede influir la diver-
sidad y composicion de la microbiota intestinal en la gravedad
de la covid-19.

Funciones de Enfermedades

la microbiota relacionadas

« Evitar la colonizacién de » Obesidad, diabetes tipo 2
patégenos « Enfermedades

« Mantener la barrera intestinal:
uniones entre células, mucina...

« Modular el sistema inmune

« Maduracién de linfocitos, inducir

autoinmunes, alergias,
asma

« Enfermedad inflamatoria
intestinal

produccién de IgA... « Enfermedad de Crohn

« Balancear el proceso inflamatorio « Cancer colorrectal

« Degradacion sales biliares, = Depresion, estrés
proteinas, polisacaridos... « Esclerosis miltiple

« Produccién de écidos grasos de « Alzheimer, Parkinson,
cadena corta autismo

« Produccién de cofactores y « EPOC, fibrosis pulmonar
vitaminas « Carles

« Degradacién de drogas y toxinas « Cinces

« Produccién de
neurotransmisores,

neuromoduladores y hormonas

Tabla 1: Funciones y enfermedades relacionadas

con la microbiota

Aunque no se conoce el mecanismo molecular concreto de
cémo podria relacionarse la microbiota intestinal con la gra-
vedad de la infeccién por SARSCoV2, existen algunas hipdte-
sis. El genoma del virus se detecta en heces en mas del 85%
de los pacientes infectados, incluso mas de 30 dias después
del comienzo de la infeccion. Se ha demostrado ademas que
existe multiplicacion viral en la mucosa del intestino delga-
do. Aunque no se ha encontrado dafio tisular, el virus puede
causar un dafo indirecto. La unién del virus al receptor ACE2
intestinal puede generar una respuesta de aumento de la in-
flamacién por estimulacion de citoquinas proinflamatorias y
desregulacion del sistema inmunitario. Esto podrfa alterar la
viabilidad de los enterocitos, generar una disfuncién en la ba-
rrera intestinal e influir en la ecologfa de la microbiota. Todo
esto puede generar dolor, aumento de la permeabilidad in-
testinal y diarrea.

En pacientes con covid-19 se ha observado, por ejemplo, una
disminucion de la diversidad bacteriana intestinal: disminuyen
algunos grupos y géneros beneficiosos como Bacteroides, Ro-
seburia, Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale, Bi-
fidobacterium, Ruminococcus, Lachnospiricaea, mientras que
aumentan otros como Streptococcus, Rothia, Veillonella, Clos-
tridium hathewayi, Actinomyces viscosus, Bacteroides nordii y
otros patégenos oportunistas que se sabe que causan infec-
ciones bacterianas en el hospedador. Estos cambios pueden
persistir incluso mas de 30 dias después de haber eliminado
totalmente el virus. Estos resultados no significan que los cam-
bios en la microbiota sean la causa de una covid-19 mas grave,
pero si pueden contribuir a un mejor o peor prondstico, o a
explicar una diferente susceptibilidad individual segun la per-
sona. Por ejemplo, una condicién preexistente de disbiosis in-
testinal podria explicar por qué respondemos de forma distinta
a la enfermedad.

Estamos viendo como la microbiota puede influir en mu-
chos aspectos de nuestra biologia y nuestra salud. Por
eso, existen distintas estrategias para intervenir en la
estructura y funcion de la microbiota para mantener la
salud, prevenir enfermedades o incluso mejorar los pro-
nosticos (Figura 3). Este es el objetivo de los probiéticos
(suplementos alimenticios que contienen cepas de bacte-
rias y levaduras vivas), prebioticos (nutrientes no digeri-
bles que estimulan el crecimiento y actividad de nuestras
propias bacterias), o incluso el trasplante de microbiota
(trasplante de materia fecal, TMF) aprobado por la FDA
desde 2013. Sin embargo, manipular la microbiota o res-
taurarla en caso de alguna enfermedad es mucho mas
complicado de lo que podriamos imaginar. La razéon es
que la microbiota es un complejo consorcio de millones
de interacciones entre los propios microbios y las células
del huésped. De momento, el Unico tratamiento que pa-
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rece efectivo es el trasplante fecal para la infeccién recu-
rrente por Clostridioides difficile.

En el caso de los probidticos y prebiodticos, se ha sugerido
que su efecto beneficioso podria estar relacionado con la
modulacién de la respuesta inmunitaria y la inflamacion, la
normalizacién de la microbiota original, el bloqueo de la co-
lonizacion por patégenos oportunistas, la estabilizacion de
la barrera epitelial, la promocion de secrecién de moco o la
elevacion de los niveles de butirato. Por eso se han publicado
cantidad de trabajos que los relacionan con un efecto pre-
ventivo o terapéutico de problemas de salud muy variados:
desde diarreas aguas por consumo de antibidticos, sindrome
de colén irritable, enterocolitis neonatal, infecciones por He-
licobacter pylori, infecciones respiratorias, dermatitis atépica,
hasta riesgo cardiovascular, depresion o ansiedad. Sin embar-
go, un numero similar de estudios ponen en duda su efecto
beneficioso, por lo que, de momento, ninguno de estos tra-
tamientos se puede considerar valido para curar o prevenir
enfermedades, desde un punto de vista clinico. El problema
radica en la enorme variabilidad y heterogeneidad de los es-
tudios publicados: no existe consenso en los protocolos y for-
mulaciones y faltan ensayos clinicos objetivos, bien disefiados
y multicentro. Ademas, el efecto de los probiéticos depende
del tipo de bacteria o levadura que se emplee, no solo del
género y especie sino probablemente del tipo de cepa, y de
la combinacién entre ellas. Por otra parte, se ha comprobado
que la colonizacion y permanencia de un probidtico depende
no solo del tipo de cepa que se ensaye, sino también de la
variabilidad individual y de hecho se ha demostrado que hay
personas mas 0 menos permisivas o resistentes a la coloniza-
cion. En el futuro los probidticos y prebidticos personalizados
permitiran su aplicacion terapéutica.

Uno de los grandes problemas es que la composicion de la
microbiota cambia no solo entre individuos distintos sino
incluso a lo largo del tiempo en un mismo individuo. Esta
fluidez en la relacion hospedador-microbio tiene una conse-
cuencia importante: la medicina de precision basada en el
genoma necesita ajustarse a la interaccién con el microbio-
ma. En un futuro préximo el andlisis del microbioma humano
se incorporara a los protocolos de medicina personalizada
de precisién. Una medicina a la carta que propondra un tra-
tamiento personalizado teniendo en cuenta los millones de
datos no solo del genoma, del metabolismo y del sistema
inmune del paciente, sino también del microbioma: estudia-
ra la composicion de la microbiota y su funcién, identificara
microorganismos oportunistas potencialmente patégenos,
posibles deficiencias y como los microbios pueden afectar al
tratamiento. Con todos esos datos, podra estudiar la suscep-
tibilidad genética a padecer una enfermedad, podré predecir

la respuesta a un tratamiento y posibles reacciones adversas,
incluso recomendar un coctel de microbios concreto, una nu-
tricion o probidticos personalizados o un autotrasplante de
microbiota intestinal, por ejemplo.

Para ello, necesitamos conocer mejor la composiciéon e inte-
racciones de nuestra microbiota, descubrir los mecanismo
bioguimicos y moleculares que relacionan la microbiota con
la enfermedad, y desarrollar tratamientos personalizados de
modulacion o modificacion de la microbiota. El objetivo es de-
sarrollar medidas preventivas, diagnosticas y terapéuticas basa-
das en la microbiota.

No es que el microbioma influya en nuestra biologia, es que es
constitutivo del metaorganismo que somos. Somos mas que
simples humanos. No somos individuos, sino entidades dis-
cretas con un sinfin de interacciones siempre cambiantes con
nuestros microbios.
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