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El término microbiota se refiere a la comunidad de microor-
ganismos vivos residentes en el intestino. La microbiota del
intestino humano es una de las comunidades mas densamen-
te pobladas'. La disbiosis es la alteracion de la microbiota
que puede conducir a la enfermedad. Por medio de la meta-
genomica se ha logrado analizar el material genético de las
bacterias directamente de una muestra del medio en estu-
dio; esto ha permitido identificar a las bacterias que no se
detectan con los cultivos.

Alrededor del 50% de la masa fecal esta constituida por
bacterias. Esta poblacion se compone de trillones de mi-
croorganismos pertenecientes, en esencia, a cuatro fila:
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria y Proteobacte-
ria, con un predomino de las dos primeras (90%)2.

La alimentacion, la velocidad del transito intestinal e in-
cluso la via de nacimiento (parto o cesarea) y el tipo de ali-
mentacion (seno materno o formula) han demostrado
producir diferencias en la microbiota intestinal®. Una vez
establecida la microbiota en un individuo, cambia poco en
el tiempo*. La manipulacion neonatal del microbioma puede
tener efectos deletéreos que podrian persistir hasta la eta-
pa adulta. La maduracion del sistema inmunitario y endocri-
no esta influida por la colonizacion bacteriana®’.

Los estudios del grupo de Clarke et al. han demostrado
alteraciones en la neurotransmision serotoninérgica del sis-
tema nervioso central secundarias a la disbiosis de la micro-
biota intestinal. No se sabe si la disbiosis en la etapa
neonatal es reversible con terapias dirigidas a la microbiota

mas tarde en la vida. En el Semana Gastrointestinal de la
Union Europea del 2011, Clarke et al.? presentaron los resul-
tados de la cuantificacion de las concentraciones de 5-hi-
droxitriptamina (5HT) y su metabolito el acido
5-hidroxiindoleacético en el hipocampo y el tallo cerebral
en ratones libres de gérmenes (LG), en ratones con coloni-
zacion convencional y en ratones que eran LG pero recolo-
nizados. Los autores encontraron elevaciones significativas
en la concentracion de 5HT en el hipocampo (p < 0.05) en
los ratones LG en comparacion con los ratones convenciona-
les. La recolonizacion de los ratones LG no fue suficiente
para revertir las alteraciones del SNC. Los autores conclu-
yen que la neurotransmision puede alterarse profundamen-
te por la ausencia de la microbiota normal y que estos
cambios son resistentes a las intervenciones posteriores.
Las caracteristicas de la dieta junto con los factores gené-
ticos influyen en el predominio de unos microorganismos
sobre otros®. Purna et al. presentaron en la sesion de carte-
les de la DDW' un analisis del efecto de la dieta en el tran-
sito intestinal para determinar si el cambio en la velocidad
del transito intestinal es mediada por la comunidad micro-
biana. Estos investigadores “humanizaron” por medio de
trasplante de heces fecales a ratones LG. Los ratones LG y
los humanizados se alimentaron con una dieta alta en fibra
por cuatro semanas y se midié el transito intestinal por me-
dio de rojo carmin. Un subgrupo de ratones humanizados
fue tratado con polietilenglicol o loperamida. Encontra-
ron que el transito intestinal se acorto significativamente
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con una dieta alta en fibra en comparacién con una dieta
normal, tanto en ratones LG como en ratones humanizados
(p < 0.05), lo que sugiere que la fibra acorta el tiempo de
transito intestinal de forma independiente respecto de la
microbiota, pero en los ratones con dieta alta en fibra au-
mentaron Bacteroidaceae y disminuyeron Peptococcaceae.
La administracion de PEG produjo cambios significativos en
la microbiota, igual a lo logrado con la dieta alta en fibra;
estos cambios volvieron al patron original a los 14 dias de
suspendido el laxante. Los ratones que tomaron loperamida
también tuvieron cambios significativos en la microbiota.
Los autores concluyen que los cambios en la velocidad del
transito intestinal juegan un papel significativo en las alte-
raciones de la microbiota mediadas por la dieta.

Un descubrimiento reciente es la presencia en la micro-
biota intestinal de miembros del dominio Archaea, conside-
rado actualmente como distinto del dominio Bacteria. Un
ejemplo de arqueas es el Methanobrevibacter smithii, pro-
ductor de metano, referido recientemente en el sindrome
de intestino irritable con estrefimiento''. Por medio de PCR
cuantitativa se ha demostrado que Methanobrevivacter
smithii es la arquea productora de metano predominante.
En la DDW 2012, Kim et al.” exploraron la colonizacion del
duodeno por M. Smithii por medio de PCR en seres humanos
sometidos a endoscopia del tubo digestivo superior. A 116
sujetos se les aspiro liquido a través del endoscopio, inme-
diatamente después de entrar al duodeno. Demostraron que
17.2% de los pacientes tenia M. Smithii y cuando se detecta-
ba, esta bacteria correspondia al 19.3% de las bacterias
totales.

La microbiota intestinal se considera un “6rgano metabo-
lico”® y explica en parte el aprovechamiento de los alimen-
tos ingeridos. La microbiota intestinal transforma la fibra
dietética en azlcares simples y acidos grasos de cadena cor-
ta (AGCC), sobre todo acetato, propionato y butirato™. Los
dos primeros se absorben a la circulacion portal y el tercero
lo emplean los colonocitos como fuente de energia. Por otra
parte, el estrés oxidativo desempefa una funcion importan-
te en la patogénesis de la enfermedad de Crohn. Las espe-
cies reactivas de oxigeno inducen la activacion del factor
nuclear kB que activa a los mediadores inflamatorios. Russo
et al.” demostraron que el butirato controla la activacion
de la maquinaria rédox en respuesta a los lipopolisacaridos.
Esto puede derivar en un nuevo tratamiento para la enfer-
medad de Crohn y el desarrollo de una dieta productora de
butirato.

La “pouchitis” es la inflamacion del reservorio ileal des-
pués de una proctocolectomia con anastomosis ileoanal y
ocurre en 60% de los pacientes sometidos a la cirugia. Kova-
cs et al." estudiaron a 87 pacientes, 30 con reservorios nor-
males, 25 con pouchitis crénica y 27 con pouchitis aguda. Se
recolectaron heces de los distintos grupos. Los reservorios
normales tenian sobre todo Firmicutes y Bacteroidetes. El
nivel de inflamacion del reservorio se asocio significativa-
mente con la presencia de proteobacterias: 25.1% en la pou-
chitis cronica, 12% en la pouchitis aguda recurrente y 10%
en los reservorios normales. Los pacientes tratados con in-
munomoduladores y terapias bioldgicas tenian composicio-
nes bacterianas similares a las de los pacientes con
reservorios normales y el tratamiento crénico con antibioti-
cos se vinculd con disbiosis grave y enfermedad activa. De

manera interesante, la deteccion de disbiosis fue capaz de
predecir la ocurrencia de la pouchitis.

Se ha descrito una microbiota humana de “tipo obeso”,
asociada a la obesidad y al sindrome metabdlico, con un in-
cremento de la razon Firmicutes/Bacteroidetes'. La intro-
duccion de dietas altas en grasa en animales de
experimentacion ha mostrado un “microbioma con mayor
capacidad de cosechar energia” y que lleva al hospedador a
la obesidad'®. Los cambios en la microbiota intestinal, el
aumento de la permeabilidad intestinal y la endotoxemia
posiblemente juegan un papel en el desarrollo de un estado
inflamatorio crénico de bajo grado en el hospedador que
contribuye al desarrollo de la obesidad y de enfermedades
metabolicas cronicas como el higado graso no alcohélico
(HGNA)™2° que se ha convertido en un riesgo publico de la
salud mundial. La microbiota intestinal es una fuente de
etanol enddgeno y otros compuestos organicos volatiles que
se han referido en la obesidad y el HGNA. Ahmed et al.?
estudiaron a 30 personas obesas con HGNA y 30 controles y
concluyeron que tenian un incremento de los compuestos
organicos volatiles como el éster, debidos a cambios funcio-
nales en el metabolismo bacteriano colénico.

La cirugia de derivacion gastrica en Y de Roux (DGYR) es
de los tratamientos mas efectivos para la obesidad. Estu-
dios en humanos y ratones han demostrado que la cirugia
altera la composicion microbiana. Liou et al.?2 demostra-
ron que la microbiota de los ratones con obesidad inducida
por dieta que se sometieron a una DGYR mostré cambios
importantes, pero que no fueron iguales a los cambios pro-
ducidos por la pérdida de peso inducida por restriccion de
calorias en ratones con operacion falsa (OF) mantenidas
con la misma dieta. Se lograron cambios parecidos en la
microbiota de los ratones obesos sometidos a DGYR que en
ratones delgados sometidos a la misma operacion. Cuando
se colonizaron ratones LG con el contenido cecal de rato-
nes donadores sometidos a DGYR u OF, los ratones LG inocu-
lados con materia fecal de ratones con OF tuvieron 35%
mas tejido adiposo visceral que los ratones LG no inocu-
lados, mientras que los que recibieron contenido cecal de
los ratones con DGYR tuvieron 2% menos contenido adiposo
visceral que los ratones LG no inoculados. Esto sugiere que
los cambios en la composicion microbiana después de la
cirugia de DGYR contribuyen a los profundos cambios del
peso en estos ratones.

En conclusion, los descubrimientos recientes en el cam-
po de la microbiota intestinal y su relacion con el hospeda-
dor abren nuevos caminos en la comprensién de ciertas
enfermedades inflamatorias y metabodlicas. Quedan
mas preguntas que respuestas, entre ellas: ;es posible pro-
ducir cambios definitivos en la microbiota ya establecida
de un adulto de tal manera que se logren combatir ciertas
enfermedades?
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