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Resumen

| término “flora intestinal” evoluciond en las Ultimas décadas hasta

bifurcarse en conceptos mas precisos como “microbiota” y “micro-

bioma”, o predominantemente funcionales como “probidtico”. Esta
evolucion fue generada por dos innovaciones importantes: La primera, el
desarrollo de las herramientas de la genética y su transito de la dependen-
cia de isotopos radiactivos hacia tecnologias modernas de disponibilidad
amplia y bajo costo. La segunda, el reconocimiento de la complejidad y
abundancia de los microbios que residen en simbiosis, comensalismo o pa-
rasitismo en el cuerpo humano. Este reconocimiento aunado al progreso
en desempenfo cibernético, han permitido el estudio sistematico del meta-
bolismo, fisiologia, bioquimica y genética de numerosas especies de virus,
bacterias, arquea, y eucariotas que interactuan de manera habitual con el
organismo. Se han escrito revisiones de hallazgos recientes sobre el micro-
bioma humano; se destaca la publicaciéon en la revista Science en mayo del
2022 (1), en la que varios investigadores exploran los diferentes microbiomas
del cuerpo humano, mientras que otros escritos publicados recientemente
se avocan a describir las tecnologias modernas que permiten hacer estudios
de poblaciones microbianas a gran escala, y en ocasiones correlacionar es-
pecies o géneros de microbios (principalmente bacterias) con metabolitos
en la circulaciéon sistémica. La presente revision se estructurd para abarcar
fundamentos cientificos de la microbiota y el microbioma gastrointestinal
de humanos descritos en publicaciones recientes (2017 — 2022) y ordenadas
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desde el periodo intrauterino hasta la madurez, pues las diferentes etapas
del desarrollo humano transcurren en paralelo con los eventos de estableci-
miento, consolidacion y senescencia del microbioma.

Palabras clave: Microbiota; Microbioma; Microflora; Salud Intestinal; Probid-
ticos; Prebidticos; Simbidticos.

Abstract

he term “intestinal flora” evolved through the last few decades until it

became fragmented into new, more precise concepts such as microbi-

ota and microbiome, or more practical terms such as probiotics.” Two
crucial innovations fueled this conceptual evolution. The first one was the de-
velopment of modern genetics tools exemplified by the transit from the depen-
dence on radioactive isotope sequencing towards modern technologies that
are widely accessible in terms of use and cost. The second innovation was the
simultaneous recognition of the complexity of the populations of microorgan-
isms living as symbionts, commmensals, or parasites in the human organism and
the availability of increased computing power. These changes allowed us to
systematically study the metabolism, physiology, genetics, and biochemistry of
numerous species of viruses, bacteria, archaea, and eukaryotes that habitually
interact with the human organism. Recently written accounts Published in Sci-
ence on the human microbiome (1), have described the state of the art in mi-
crobiome relevant research. In this review, several researchers describe the dif-
ferent human microbiomes. Other recently published manuscripts described
modern technologies that allow for large-scale microbial population analysis
and correlate microbial (mainly bacteria) species or genera with metabolites in
the systemic circulation. The present review was structured to encompass the
scientific fundamentals of the human intestinal microbiota and microbiome as
a springboard to review recent findings (2017-2022) ordered according to hu-
man developmental stages. A time scale from intrauterine development to the
adult stage was used since this continuum runs in parallel with the events of
establishment, consolidation, and senescence of the human gut microbiome.

Keywords: Microbiota; Microbiome; Microflora; Intestinal Health; Probiotics;
Prebiotics; Symbiotics.

en definiciones contradictorias para un mismo tér-

Terminologia

En un comentario tan poético como informativo,
publicado en The Scientist, Joshua Lederber y Ale-
xa McCray (2) exploran las etimologfas de términos
biolégicos y médicos que a veces se utilizan de mane-
ra ambivalente, y cuya esencia difusa puede resultar
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mino. En la citada publicacién sus autores comentan
[Traduccién]: “El hecho de que la mayoria de estos
terminos hayan sido artificialmente concebidos como
slogans para llamar la atencion, no implica que sean
superficiales dado que se encuentran en la frontera de
la innovacion de la ciencia y la tecnologia”. En otras



ocasiones los vocablos técnicos son adoptados por
departamentos de mercadeo en la comercializacién
de suplementos nutricionales y otros productos y el
publico adapta los términos de acuerdo con las ex-
pectativas de desempefio promovidas por casas co-
merciales. Los conceptos microbioma y microbiota
son ejemplos de esta terminologfa, pues se utilizan
indistintamente a pesar de no ser estrictamente equi-
valentes. Su utilizacién, sin contextualizacién, causa
confusidén en los lectores de manuscritos o estudian-
tes de distintas disciplinas. Existen en el mercado de
Estados Unidos un producto llamado “Ultimate
Microbiome” y un laboratorio de suplementos lla-

«

mado precisamente icrobiome labs”. Evidente-
mente ni el producto ni el laboratorio pueden pro-
porcionar un microbioma completo. Intentando
establecer consenso, Marchesi y Ravel (3) publicaron
una propuesta que intentaba arbitrar entre la utili-
zacién de términos apropiados para los informes de
los investigadores y que fuese consistente con la ne-
cesidad de aplicar lineamientos generales para facili-
tar la transmisién del conocimiento y de resultados
experimentales. La rdpida evolucién de la tecnologfa
causd que se acufiaran definiciones en cuanto se ge-
neraba la necesidad de clarificar o evolucionar nocio-
nes arcaicas. Por ejemplo, el concepto de microbiota
se alimenta de conceptos como flora intestinal, mi-
croflora y microfauna. Estos conceptos dejan de ser
utiles cuando se descubre que algunos eucariotas,
virus y hongos forman parte de la biota gastrointes-
tinal. Desafortunadamente, la misma rapidez con la
que el campo avanza y el incremento en el volumen
de publicaciones de diversa calidad hacen dificil rec-
tificar cuando se encuentran errores en la literatura
cientifica. Por ejemplo, en la meritoria propuesta de
Marchesi y Ravel (3) se lee: “El término microbiota
fue definido primero por Lederberg y McCray (2)”,
sin embargo, “microbiota” no se menciona una sola
vez en la citada referencia. Prescott (4), explica la im-
portancia de adjudicar las referencias correctamente
utilizando este ejemplo. Atribuir diligentemente el
trabajo cientifico a sus creadores no es un asunto de

prurito metodoldgico, es importante para dar segui-
miento a lineas de pensamiento y a su correlacién
con el trabajo experimental y clinico.

Para efectos de la presente revisién microbiota es:
“conjunto de microbios que habitan un nicho ecologi-
co.” En este sentido, un nicho puede ser un fluido
bioldgico, tejido u érgano de un organismo multi-
celular. Adicionalmente, los ecosistemas del agua
marina o lacustre y el suelo contienen microbiotas
que a su vez son esenciales para actividades huma-
nas como la agricultura. Para clarificar la definicién
es necesario precisar que el término microbios abar-
ca bacterias, arquea, eucariotas y virus.

Cinco anos después de la propuesta de Marchesi y
Ravel, Gabriele Berg y un grupo de expertos en el
campo del microbioma (5) se avocaron ala tarea de
examinar prolijamente los elementos de una nueva
definicién de “microbioma” también clarificando
y acotando la definicién prevaleciente de “micro-
biota”. La definicién de microbioma, que se asume
en este escrito es: “conjunto de la microbiota mds su
teatro (escenario, entorno) de accion.” Esta defini-
cién surge de elegir la acepcién ecoldgica del sufijo
“bioma” fusiondndolo con la raiz “micro”. En este
sentido el término “bioma” abarca tanto los com-
ponentes biolégicos como los componentes abié-
ticos y ambientales de un ecosistema. De estudiar
alos seres vivos residentes (y transitorios) de un ni-
cho o ecosistema hemos pasado a estudiar su teatro
de operaciones o de actividades y sus genomas. Es
importante aclarar que otras definiciones asumen
la fusién de los términos “microbio” y “genoma”;
estas toman elementos de Whipps (6) y son mis li-
mitadas en su alcance, pues implica que los cromo-
somas, genes, pldsmidos, ADN mitocondrial, las
secuencias de ARN y elementos genéticos del am-
biente son los elementos que diferencian el micro-
bioma de la microbiota. Aun asi, hay innumerables
publicaciones que usan los dos términos como si
fuesen equivalentes, de ahi que el contexto es im-
prescindible para entender la literatura relevante.
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Transicion: De considerar
a los microbios a considerar
su bioquimica y su genética

Es vilido preguntarse por qué si varios autores uti-
lizan los términos microbiota y microbioma indis-
tintamente, no se colapsan en uno solo de manera
consensual. La respuesta encierra una paradoja defi-
nitoria. Si consideramos que microbiota es el conjun-
to de seres vivos en un nicho o ecosistema estamos al
mismo tiempo acotando nuestra definicién a lo que
podemos ver y detectar. En un principio cuando se
cultivaron organismos en presencia de oxigeno se
podian detectar y describir organismos aerébicos y
tal vez algunos aerébicos facultativos. En cuanto se
desarrollaron técnicas de incubacién en ambientes
realmente anaerébicos, pudimos darnos cuenta de
que microorganismos anaerdbicos obligados (como
Clostridium perfringes, C. difficile y C. botulinum)
estaban presentes en muestras fecales de humanos.
Resulta que con el advenimiento de las tecnologfas de
la genética contempordnea ahora se puede asegurar
que hay una variedad de células procariotas residentes
en el colon humano, que no son cultivables. La ge-
nética moderna ha revelado mds sobre el microbioma
del colon que las especies que se catalogaron durante
muchos afios utilizando técnicas de cultivo.

Independientemente de la presién parcial de oxi-
geno durante la incubacién, algunas especies se
pueden cultivar inicamente cuando se elucida su
codependencia con otras especies, con metabolitos
proporcionados por otros microbios o con condi-
ciones provistas por su huésped. Los estudios de
genética en la microbiota no han parado ahf; se han
detectado nuevas especies, subespecies y variantes.
Por otro lado, se han encontrado genes que codifi-
can transportadores moleculares que no se expre-
san salvo que factores ambientales complejos sean
conducentes a su sintesis. Con el advenimiento de
la metabolémica hemos podido determinar y medir
la actividad biolégica de especies que conforman
el microbioma. No sélo podemos cultivar organis-
mos o determinar su presencia utilizando sondas
para ADN que codifica ARN ribosomal, podemos

medir su impacto metabdlico en el resto del micro-
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bioma y en el huésped. Actualmente se exploran
correlaciones del metagenoma fecal (compuesto en
su mayorfa por material genético del microbioma)
y metabolitos caracteristicos del microbioma. Mas
alld de estas correlaciones se estd investigando si
cambios en el metaboloma del suero sanguineo de-
bidos a cambios en la composicion del microbioma
pueden predecir la presencia de cincer colorrectal y
adenomas (7) entre otras patologfas.

Fundamentos

Las relaciones habituales entre organismos de dis-
tintas especies, distintos géneros y atin de distintos
dominios taxonémicos no son la excepcién sino la
regla. Los animales primitivos del phylum porifera
(que abarca a las esponjas) tienen microbiotas indi-
viduales que pueden o no ser representativas de la
microbiota del agua circundante (8). Sin embargo,
ciertos microbios y las esponjas tienen una relacién
sinergética de simbiosis demostrada por la permisi-
vidad que otorgan las esponjas a algunas bacterias
para acceder al interior de capas celulares vedadas
para otros procariotas. Dado que en el caso de las es-
ponjas no existen tejidos propiamente dichos, resul-
ta ficil considerar la suma de la actividad vital de la
microbiota y su huésped; a esta suma se le denomina
holobionte (9). De hecho, se estd consolidando un
campo de investigacién alrededor de la teorfa del ho-
lobionte, en la cual se considera a un organismo y
alos distintos microbiomas que este hospeda como
un “meta-organismo” (10). Los dos componentes
del holobionte viven en simbiosis y cuando esta se
altera se establece un estado de disbiosis.

En los humanos existe una relacién similar entre el
huésped y su microbioma y se reconoce que la micro-
biota “normal” del intestino promueve homeostasis
entre el huésped y los microbios residentes. No solo
eso, la disbiosis causada por dominancia de patdge-
nos o por un estado inflamatorio, se reduce o elimina
con el restablecimiento de la microbiota habitual y la
consecuente restauracion de la homeostasis (11). Esta
relacién entre alteraciones del microbioma durante
episodios de enfermedad se estudiaba y describia mu-



cho antes de que se acufiaran los términos microbiota
y microbioma (12). En algunos casos es dificil esta-
blecer si el microbioma cambia a consecuencia de la
disbiosis o si la disbiosis es consecuencia de un estado
patolégico que la antecede. Se han descrito cambios
en el microbioma en pacientes con patologfas tan di-
similes como cdncer (13,14), Miastenia Gravis (15) y
el trastorno del espectro autista (16,17).

El ejemplo cldsico de disbiosis como consecuencia
de la alteracién del microbioma es la proliferacién
de Clostridioides difficile (anteriormente clasifica-
do en el género Clostridinm) y la concomitante
produccién de su toxina durante y después del
tratamiento con antibidticos (18). Sin embargo, la
proliferacién de C. difficile no es el tinico cambio
significativo en el microbioma del colon después
del tratamiento; la diversidad total del microbio-
ma se reduce y el balance entre poblaciones micro-

bianas cambia, incrementindose Protebacteria y
disminuyendo Firmicutes entre otros phyla (19).
En esa misma publicacién se menciona la adminis-

tracién de “bidticos” como una de las soluciones
para el manejo de la infeccién por C. difficile. Este
término, que pasa como suﬁjo €n conceptos como
probiotico, se origind para definir componentes del
microbioma que promueven la salud del huésped.

La utilizacién comercial de los términos “probiéti-
co”, “prebidtico”, “simbidtico” y “posbidtico” ha
transmitido una nocién cuasi dogmadtica de que el
estado de simbiosis se puede mejorar u optimizar
utilizando ciertos productos que a veces no cum-
plen con sus respectivas definiciones cientificas. Por
ejemplo, un probiético debe sobrevivir al trdnsito a
través del sistema gastrointestinal hasta llegar al co-
lon, y en algunos casos no existe evidencia de que
ciertas preparaciones comerciales etiquetadas como
probidticos cumplan con este requisito. Esto causd
preocupacioén en investigadores y profesionales de
la salud, pues los mensajes comerciales desvirtuaron
el sentido biolégico de las definiciones originales y
grupos de expertos se reunieron para llegar a sendos
consensos sobre los términos citados anteriormente

Término Definicion (traduccién) Definicion original Referencia
Microorganismos vivos que, si se admi- | Live microorganisms that,
- nistran en cantidades adecuadas, con- | when administered in ade-
Probidticos . e 20
fieren un efecto benéfico para la salud | quate amounts confer a
del huésped. health benefit on the host.
Un substrato que es utilizado selec- A substrate that is selec-
L tivamente por microorganismos del tively utilized by host mi-
Prebidticos B P .g - Y . Y . 21
huésped y que le confiere un beneficio | croorganisms conferring a
a su salud. health benefit.
Una mezcla que comprende mi- A mixture comprising live
croorganismos y substratos que son microorganisms and subs-
. - utilizados selectivamente por microor- | trate(s) selectively utilized
Simbidticos . . . . . 22
ganismos del huésped. Dicha mezcla by host microorganisms
confiere beneficios a la salud del hués- | that confers a health be-
ped. nefit on the host.
. . . A preparation of inanima-
Una preparaciéon de microorganismos . .
. . . te microorganisms and/
Posbidticos o inanimados o sus componentes, que ;
s ) _ or their components that 23
Postbidticos confiere un beneficio para la salud del )
. confers a health benefit on
huésped.
the host.

Tabla 1. Definiciones de diferentes bidticos.
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(20, 21,22, 23). La Tabla 1 resume las definiciones
para los diferentes “bidticos”. En el contexto de los
pérrafos anteriores se puede abordar la investigacién
sobre el microbioma humano desde varios puntos
de vista. Uno de ellos es la historia bioldgica del mi-
crobioma durante el desarrollo humano, desde las
etapas 7z utero hasta la senescencia.

Desarrollo intrauterino

Durante la tltima década se han publicado hallaz-
gos que describen el desarrollo del sistema inmu-
nolégico humano 7z utero. Dos lineas de investi-
gacion, aparentemente disimiles e independientes,
se han fusionado en los dltimos cinco afios para
describir el papel de microbiomas que habitan
érganos maternos y fetales y la incidencia de mi-
croorganismos en la promocién de tolerancia du-
rante el desarrollo fetal (24,25). La primera linea
tiene que ver con el desarrollo de tolerancia hacia
antigenos maternos y propios durante el desarro-
llo fetal (26). Tomando ventaja de estudios clini-
cos sobre trasplantes renales en adultos, Claas y sus
colaboradores (27) encontraron que el 50 % de los
sujetos mostraba tolerancia hacia antigenos mater-
nos reconocidos por leucocitos. Esta y otras ob-
servaciones indican que el desarrollo de tolerancia
inmunoldgica fetal trasciende hasta la edad adulta.
Existe pues evidencia contundente en apoyo de
una programacion o educacidn significativa del sis-
tema inmune durante el desarrollo fetal (28).

La segunda linea de investigacién ha elucidado la
presencia de microbiomas en 6rganos y tejidos hu-
manos que se pensaba eran estériles. Dos ejemplos
son los microbiomas de los pulmones (29) y la san-
gre (30). La existencia de un microbioma sangui-
neo en la salud (Healthy Blood Microbiome, HBM)
es todavia controversial, a pesar de que la evidencia
se ha ido acumulando desde que Tedeschi y sus co-
laboradores detectaron actividad metabdlica que
sugerfa la presencia de micoplasmas o bacterias en
la sangre humana (31). Sin embargo, la deteccién y
clasificacién de microbiomas en tejidos fetales y en
otros tejidos saludables de humanos, depende de la
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sensibilidad de métodos capaces de encontrar micro-
bios presentes en concentraciones muy bajas (32).

Las dos lineas de investigacién citadas anterior-
mente se han fusionado durante el dltimo lustro
en un campo que aspira a dilucidar el papel de mi-
crobiomas maternos y fetales en el desarrollo de
tolerancia inmunogénica. Es importante aclarar
que la hipétesis central de esta fusién es la presen-
cia de microbiomas en tejidos fetales 7% utero y que
para algunos investigadores esta presencia es toda-
via controversial. Tal vez, el ejemplo mds claro de
la fusién de los campos de la inmunologfa y la mi-
crobiologfa en términos de generacién de toleran-
cia sea el articulo de Mishra y cols. (25). Este gru-
po de investigadores disend técnicas de coleccidon
de tejidos fetales durante el segundo trimestre de
gestacién y encontrd la presencia de poblaciones
bacterianas selectas utilizando técnicas de cultivo,
deteccién utilizando microscopia electrénica e
hibridacién 7z situ de ARN ribosomal. Posterior-
mente, encontraron que se habfa inducido toleran-
cia especifica hacia antigenos de las bacterias resi-
dentes en microbiomas de varios tejidos fetales. En
el mismo ndmero de la revista Cell, Parker y cols.
(33) reconocen los alcances potenciales de tan im-
portantes observaciones, aun cuando contindan
sugiriendo precaucién en la interpretacion de da-
tos provenientes de cantidades pequefias de bacte-
rias que son residentes putativas de tejidos fetales.
El debate sobre la existencia de una microbiota pre
partum se puede ilustrar con publicaciones que
apoyan la asercién de que el meconio humano tie-
ne un microbioma distintivo (34) o que carece de
este (35, 36). Es posible que pequefias cantidades
de bacterias sean responsables de inducir tolerancia
para prevenir respuestas del sistema inmune hacia
bacterias benéficas, pero hay evidencia que indica
que la colonizacién mds importante (numérica-
mente) del intestino humano ocurre post partum.
Las dos fuentes microbianas de la colonizacién ex-
trauterina ms mencionadas en la literatura son la
leche humana y la inoculacién durante el trinsito
vaginal en el parto.



El microbioma
de la leche humana

Se ha detectado la presencia de microorganismos en la
leche humana y algunos investigadores sostienen que
hay un microbioma formal en este fluido biolégico
(37,38). Tal y como es en el caso del microbioma de
tejidos fetales, existe controversia respecto a la impor-
tancia relativa del microbioma licteo en la coloniza-
cién gastrointestinal post partum. Fernindez y cola-
boradores (39) indican la posibilidad de que exista un
microbioma del tejido mamario diferenciado durante
la lactancia y aun en la glindula mamaria inactiva. Se
han propuesto tres mecanismos principales para ex-
plicar el origen del microbioma de la leche materna.
En el primer mecanismo bacterias de la cavidad oral
infantil son transferidas contracorriente durante la
lactancia. Este mecanismo explica la presencia de
Streptococcus salivarius y S. Mitis (entre otras bacte-
rias) en la leche humana. Un segundo mecanismo es
la colonizacién a partir de la microbiota de la piel ad-
quirida a través del pezén. Este tipo de inoculacién
serfa responsable de la presencia de Corinebacterium
spp. y S. Epidemidis entre otras especies y géneros. El
mecanismo potencial mds fascinante justificarfa la
presencia (en la leche humana) de anaerobios estric-
tos que normalmente habitan el intestino humano
como es el caso de los géneros Bifidobacterium, Clos-
tridium y Saccharomyces.

Esta forma de translocacién bacteriana del intestino
materno hacia la glindula mamaria lleva por nom-
bre via entero-mamaria o transporte entero-ma-
mario (traduccién de entero-mammary pathway)
e implica la internalizacién y el transporte de bac-
terias del tracto gastrointestinal por células dendri-
ticas utilizando la circulacién linfética (40,37). La
existencia de la via entero-mamaria es apoyada por
experiencias 77 vivo en las que se ha verificado la pre-
sencia de géneros bacterianos en las heces, la sangre,
el calostro y la leche de cerdas (41). La existencia de
la via entero-mamaria puede explicar, en parte, la
disminucién de la respuesta inmune en dfadas ma-
dre-lactante. Dado que las especies bacterianas que
migran desde el tracto digestivo inducen tolerancia,
su incremento en el torrente sanguineo y el tejido

mamario pueden reducir la respuesta proinflamato-
ria a patégenos como SARS-CoV-2 (42).

Por otro lado, la leche humana tiene un reperto-
rio diverso de oligosacdridos (43,44) que incluye
estructuras de hidratos de carbono fermentables
selectivamente por bacterias benéficas en el colon
infantil (45). Esto implica que la lactancia propor-
ciona una combinacién simbidtica, pues contiene
bacterias que proporcionan beneficios a la salud
(probidticos) y sustratos utilizables preferencial o
selectivamente por dichas bacterias (prebidticos).
Una pregunta que resulta del andlisis de la presen-
cia simultdnea de probidticos y prebidticos en la
leche humana es si existe fermentacién que resul-
te en dcido ldctico, dcidos grasos de cadena corta e
incluso alcohol (por la presencia potencial de Sa-
ccharomyces spp.) en la glindula mamaria durante
la lactancia. Aun si aceptamos que la presencia de
anaerobios estrictos en la leche humana es contro-
versial, existen datos convincentes sobre la presen-
cia de Lactobacillus spp como componente de la
microbiota ldctea en ratones que ingieren microor-
ganismos fermentativos durante la lactancia. En
este experimento se administraron los lactobacilos
por via oral para determinar su acceso a los ganglios
linfiticos mesentéricos, la glindula mamaria y Ia le-
che (46). Por otro lado, la presencia de lactosa en la
leche de ratén ha sido reportada por varios investi-
gadores (47,48), lo que sugiere la presencia simul-
tinea de prebidticos fermentativos y sus sustratos
en la glindula mamaria. De existir fermentacién
y de ser esta beneficiosa para las madres, se podria
pensar que cuando menos durante la lactancia
existe un holobionte transicional entre la madre,
sus hijos siendo amamantados y sus microbiomas
combinados. Esto constituirfa un beneficio adicio-
nal de la lactancia para la madre, si es que existe un
estado de eubiosis en la glindula mamaria duran-
te la lactancia. Aun cuando la inoculacién directa
por via de la leche todavia genera controversia, estd
claro para la mayorfa de los investigadores la im-
portancia de la inoculacién post partum.
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El microbioma
durante la infancia

Aunque algunos componentes del microbioma fetal
sean conferidos 77 utero y componentes del micro-
bioma ldcteo post partum, la inoculacién de especies
que persisten en el colon a través del tiempo parece
ser influenciada por varios factores entre los que des-
taca el estilo de vida de la familia (49). Es muy posible
que el establecimiento del microbioma gastrointesti-
nal humano inicial pueda influenciar o determinar
la salud del huésped en el largo plazo (50,51). Es im-
portante citar discrepancias y desacuerdos sobre te-
mas cientificos para evitar la proliferacién de dogmas
que pueden, de una u otra manera, afectar al pablico
general o fomentar investigacién que asuma pre-
misas no establecidas como ciertas. En una revisiéon
prolija sobre los primeros microbios que colonizan
el intestino humano, Milani y colaboradores (52) di-
cen (traduccién): “El desarrollo y maduracion de la
microbiota intestinal constituye un proceso dindmico
que no es estocdstico, en el cual ocurven interacciones
positivas y negativas entre taxones dave.” Si bien hay
ciertas caracteristicas del huésped y sus microbios
que son fundamentales para el establecimiento del
microbioma intestinal, es posible que interacciones
al azar con elementos extrinsecos modulen significa-
tivamente la conformacién del microbioma. El ho-
lobionte reacciona de acuerdo con su constitucidn,
pero la interaccién con una persona en trinsito o con
un roedor infectado genera incertidumbre a los and-
lisis estadisticos y dificultan los diagndsticos sobre
cuadros gastroenteroldgicos.

Debido a la influencia potencial en la salud que
puede tener el microbioma durante el resto de la
vida del huésped, la colonizacién inicial (cuanti-
tativa y cualitativamente) es de particular interés
para los investigadores del campo de la salud (52).
Es importante tener en cuenta que las especies que
conforman la microbiota pueden ser residentes
(autdctonas) o transitorias (aléctonas) y que su re-
lacién con el huésped va desde la simbiosis hasta
el comensalismo y el parasitismo dependiendo de
las condiciones prevalecientes en el sistema gas-
trointestinal. En la publicacién cldsica de Gibson y
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Roberfroid (53) en la que introducen el concepto
de “probidticos”, los autores enfatizan que compo-
nentes de la microbiota habitual como miembros
del género Escherichia, pueden ser nocivos para la
salud cuando proliferan en exceso o dependiendo
de la proliferacién de otros géneros y especies. El
caso de C. difficile explicado anteriormente es un
ejemplo de microbioma que pierde el balance o la
“eubiosis”. A continuacidn, se presenta una lista de
factores que afectan la composicién del microbio-
ma infantil antes, durante y después del parto:

€ Microbioma materno

@ Estrés materno

@ Uso de antibidticos por la madre
@ Si el bebé es prematuro o no

@ Si el parto es por cesdrea o natural

€ Alimentacidn a través de leche materna o fér-
mula infantil

@ Contenido de prebidticos o probidticos de la
férmula infantil

@ Dicta de la madre

@ La presencia o ausencia de animales en la casa
0 su cercania

@ Ladietaen el hogar

@ La presencia de nifios en el hogar

@ El nivel socioeconémico del hogar

@ Situacién geogrifica y clima

@ Estancia hospitalaria

¢ La constitucién genética del huésped

¢ Laépoca del afio del nacimiento

De estos factores, dos necesitan explicacién, pues
son frecuentemente ignorados en discusiones so-
bre lactancia y bienestar infantil. El primero es el
efecto de la expresién de productos genéticos se-
cundarios codificados en el genoma materno o el
genoma infantil y el segundo es el efecto de la épo-
ca del afio en que nace un infante.



Existen muchos factores determinados genética-
mente que pueden definir la naturaleza de la colo-
nizacién o la causa de disbiosis y enfermedad. Uno
de estos factores es la presencia de estructuras de
hidratos de carbono en las superficies celulares del
huésped. El mds conocido sistema de determinan-
tes antigénicos basados en estructuras de hidratos
de carbono en las superficies celulares es el Sistema
ABO. Hay otros grupos histo-sanguineos que tam-
bién se basan en carbohidratos antigénicos, entre
ellos los sistemas Lewis y Secretor son de los més
conocidos. Hay dos formas principales en las que
un grupo sanguineo puede afectar la colonizacién.
El primero tiene que ver con la habilidad del cuer-
po humano de producir anticuerpos contra aloan-
tigenos (54). Un ejemplo serfa una bacteria cuyos
lipopolisicaridos estin decorados con antigenos
sanguineos humanos. En estos casos, anticuerpos
del huésped previenen la adhesién u otros pasos
del proceso infeccioso o de colonizacién atacando
a la bacteria. El segundo consiste en la habilidad
que tienen ciertos microorganismos de adherirse
a carbohidratos de superficie en células humanas
mediante proteinas denominadas “adhesinas”
(55). Por ejemplo, algunas cepas de E. coli se ad-
hieren a células que portan antigenos del sistema
ABO (56). En este caso el pertenecer a un grupo
histo-antigénico resulta en mayor susceptibilidad a
colonizacién o infeccién. En cuanto al efecto de las
estaciones, Davis y cols. (57) describen que la leche
de madres de Gambia contenfa mds oligosacdridos
de noviembre a junio. Los bebés de estas madres te-
nian una microbiota diferente a los amamantados
entre julio y octubre. La dependencia estacional
de la composicion del repertorio de oligosacdridos
de la leche materna afecté la colonizacién primaria
durante este estudio.

Es probable que otros factores influyan en la for-
macién de la primer microbiota después del naci-
miento, el cuerpo de evidencia cientifica que des-
cribe el microbioma gastrointestinal humano en
detalle taxonémico y bioquimico estd todavia en su
etapa de desarrollo inicial y las tecnologfas utiliza-
das para estudiar y describir el microbioma apenas
se estan estandarizando entre los investigadores del

campo. Hay ciertas generalizaciones sobre el mi-
crobioma inicial que se pueden hacer con base en
reportes de estudios clinicos. Por ejemplo, la flora
inicial estd compuesta de los siguientes géneros de
acuerdo con las circunstancias que les anteceden
en la siguiente lista:

@ En bebés pretérmino la microbiota es menos
diversa que en bebés no prematuros. También
tienen una colonizacidn relativamente mds alta
por bacterias que son potencialmente patdge-
nas como las que pertenecen a la familia Ente-
robacteridcea (58)

@ Bebés amamantados con leche materna, gene-
ralmente tienen concentraciones mis altas de
Bifidobacteria que los alimentados exclusiva-
mente con férmulas infantiles (59). Una excep-
cién son los infantes alimentados con férmulas
que contienen el oligosacrido 2’fucosyllactosa
(2°FL) quienes tienen concentraciones de bifi-
dobacteria mds parecidas a las de los infantes
amamantados.

@ Bebés amamantados con leche de madres que
pertenecen al grupo histo-sanguineo “Secre-
tor” (Se o se+) tienen concentraciones mds
altas de bifidobacteria en las heces fecales y su
estado de salud es generalmente mejor (60).
Coincidentemente, estas madres producen
2’FL en sus glindulas mamarias.

Como se verd posteriormente en este escrito, la co-
lonizacidén del intestino infantil tiene consecuencias
importantes para el resto de la vida (49). En térmi-
nos generales el estilo de vida (industrializado, tra-
dicional o no industrializado) tiene un efecto muy
importante en el microbioma temprano, siendo la
diferencia mds importante la dominancia de bifi-
dobacteria en el microbioma infantil respecto al de
etapas posteriores. Al comienzo de la vida el micro-
bioma tiende a ser mds homogéneo y variar poco a
través del tiempo. Por otro lado, desde el periodo
perinatal el microbioma -en paises no industriali-
zados- es marginalmente mds variado y posterior-
mente significativamente mds diverso (61). Las va-
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riaciones mds notables ocurren hasta los 6 meses, se
acentdan a los 30 meses y contintan en la edad adul-
ta. Elimpacto de la cultura y el grado de industriali-
zacion en el establecimiento del microbioma infan-
til se resalta en el estudio de Olm y sus colaboradores
(49), en el cual encontraron especies nuevas en la
microbiota fetal de los Hazda, un grupo moderno
de cazadores-recolectores del Africa Sub-Sahariana.
Este hallazgo alerta sobre extrapolaciones a través de
culturas y latitudes, aunque atin no conocemos es-
pecies habituales de todos los ecosistemas habitados
por humanos. La pregunta obligada es ;Por qué es
importante estudiar la variedad en el microbioma
infantil y las distintas vias de colonizacién microbia-
na? Una respuesta es: por su influencia en estados de
salud y enfermedad por el resto de la vida.

Debido a que no hay suficientes estudios que des-
criban la composicién del microbioma desde el na-
cimiento hasta la edad adulta y que correlacionen
dicho microbioma con estados de salud o enfer-
medad, los investigadores han apelado a otro tipo
de evidencia para correlacionar estas dos variables
complejas. Dos campos llaman la atencién cuando
se investiga la literatura relevante: Desarrollo del
sistema nervioso central y respuestas del sistema
inmune. Shiro Tochitani (62) y Sudo y cols. (63)
describen cdmo factores ambientales que afectan
la composicién del microbioma pueden incidir en
el desarrollo cerebral. Una de las lineas de eviden-
cia descritas en esas publicaciones, muestra que
cuando se sometfan ratones libres de gérmenes
(RLG) y ratones control a estrés por restriccién
de movimientos, los primeros mostraban niveles
de corticosterona mds elevados. La respuesta al
estrés se atenuaba cuando se inoculaba a los RLG
con Bifidobacterium infantis. Similarmente, se ha
estudiado la influencia de metabolitos bacterianos
como son los 4cidos grasos de cadena corta que
pueden tener influencia en la consolidacién de la
barrera sanguineo-cerebral. Yano y colaboradores
(64) demostraron que bacterias formadoras de es-
poras que son autéctonas para los humanos y los
ratones, secretan metabolitos que inducen la eleva-
cién de 5-hydroxyptamina (serotonina) por células
enterocromafines. Los hallazgos descritos en esa
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publicacién indican que la microbiota puede jugar
un papel muy importante en el desarrollo del siste-
ma nervioso en general.

Ya se ha discurrido en este escrito sobre la impor-
tancia de la exposicién temprana a bacterias be-
néficas y la subsecuente tolerancia por parte del
sistema inmune. Esta, permite la colonizacién de
microbios aliados y segtin algunos investigadores,
su internalizacién y translocacién desde el intes-
tino materno hacia la glindula mamaria y tal vez
hacia la placenta y tejidos fetales. Peter Brodin (50)
indica que la ventana de tiempo para desarrollar
tolerancia es importante durante los primeros 100
dias de vida. Esta ventana se determina por el ries-
go incremental de presentar atopia relacionada con
disminucién en el microbioma de los géneros bac-
terianos Lachnospira y Veillonella, entre otros (65).
Los riesgos de asma y eczema parecen estar inversa-
mente relacionados con la produccién de butirato
y otros metabolitos del microbioma.

Pareciese que los infantes que son sometidos a tra-
tamiento con antibidticos, que nacen por cesdrea o
cuyas madres son tratadas con antibidticos, estin
irremisiblemente condenados a padecer disbiosis,
pero no es asi. Hay formas de restaurar el micro-
bioma, aunque algunas estdn todavia en etapa ex-
perimental. Uno de estos métodos en estado de
exploracién conceptual es propuesto por Korpela
y colaboradores (66). Este grupo de investigadores
efectud trasplantes fecales maternos en infantes
nacidos por cesdrea, encontrando que su micro-
biota intestinal se restauraba y se hacfa similar a la
de infantes nacidos a través del canal vaginal. Adi-
cionalmente, se puede restaurar parcialmente el
microbioma utilizando probiéticos, prebidticos y
simbidticos (67). En adultos, el efecto de modifi-
cacién del microbioma intestinal parece ser transi-
torio, aun cuando genere beneficios medibles en la

salud del huésped (68).

Edad adulta

La importancia de la microbiota que se establece de
manera temprana durante la infancia es enfatizada



por una frase de Olm y sus colaboradores (49): “El
microbioma intestinal humano experimenta un
complejo proceso de ensamble que empieza inme-
diatamente desoués del nacimiento (Yatsunenko
et al., 2012 (69)). Los microbios que intentan tras-
plantarse dentro de esta comunidad frecuentemente
dependen de nichos establecidos por especies que han
colonizado el intestino previamente, por lo que la com-
posicion del microbioma en el adulto depende de las
especies adquiridas en la infancia.” Esto afiade un
grado de complejidad al microbioma intestinal pues
aun cuando el organismo se exponga a nuevas espe-
cies, hay una capacidad limitada para integrarlas al
microbioma establecido. Aun asf, el microbioma del
adulto es mds diverso en paises donde dominala cul-
tura tradicional o ancestral en comparacién con los
paises industrializados. En estos tltimos, las especies
del microbioma permanecen con una variabilidad
menor por el resto de la vida adulta.

Algunos de los cambios en el microbioma durante
la transicién de la infancia hacia la adolescencia y al
estado adulto ocurren con especies que se intercam-
bian por otras del mismo género. Por ejemplo, de Bz-
frdobacterium infantis y B. breve en la infancia a B.
adolescentis y B. longum en la edad adulta. Dado que
estamos hablando sobre el microbioma (que incluye
la genética, bioquimica y componente abidtico), los
cambios en el mismo pueden referirse a actividades
enzimdticas representativas de la actividad metabd-
lica de la microbiota o de un subgrupo de esta. Un
ejemplo es la actividad total de ureasa (EC3.5.1.5)
que es abundante en el microbioma infantil de ame-
rindios y que disminuye notablemente en el adulto
(69). De acuerdo con el mismo articulo, en la pobla-
cién de Estados Unidos esta actividad es baja en la
infancia y permanece baja en la edad adulta. Otras ac-
tividades enzimdticas que resultan en la produccién
de dcidos grasos de cadena corta y otros metabolitos,
disminuyen con la edad. Los 4cidos grasos de cade-
na corta (AGCC) son productos de fermentacién
de componentes de la microbiota que ejemplifican
cambios que ocurren en edad avanzada. El butirato
liberado en el colon ayuda a mantener un pH bajo
que a su vez controla la expansion de bacterias paté-
genas y putrefactivas junto con los dcidos lictico, acé-

tico y propiénico producidos por otras especies. Los
AGCC también acceden a la circulacién sistémica en
donde pueden incidir en funciones como prolifera-
cién celular, apoptosis y la inhibicién de produccién
de moléculas proinflamatorias (70).

El estudio de composicién y el desempefio del mi-
crobioma en adultos y personas de edad avanzada
se ha enfocado recientemente en tres grandes dreas:
Inflamacién, cdncer y el “eje” intestino-cerebro
(gut-brain axis). En el primero de estos campos de
estudio, no es dificil visualizar que el microbioma
estd en un delicado balance entre la tolerancia y la
inflamacién y que de perderse tal equilibrio se pue-
de generar un estado de disbiosis e inflamacién. En
los primeros pérrafos de este escrito se describe la
induccién de la tolerancia inmunoldgica del cuer-
po humano hacia bacterias simbidticas benéficas,
en estos ultimos pdrrafos toca discernir el papel de
la senescencia del microbioma y su relacién con los
humanos senescentes. En un articulo de trascen-
dencia, Seth Rakoff-Nahoum y sus colaboradores
(71) describen el papel de los Receptores Tipo Toll
(toll-like receptors) y su habilidad de discriminar
entre patdgenos y comensales debido a que los co-
mensales tienen acceso limitado a estos receptores.
Mangiola y colaboradores (70) resumen el estado
“normal” del intestino como una inflamacién con-
tenida de baja intensidad que se resuelve en un es-
tado inflamatorio mayor durante la disbiosis. No
es de extraiar que el papel del microbioma intesti-
nal en inflamaciones gastrointestinales esté siendo
estudiado intensivamente. En estudios in vivo se
ha podido restablecer el balance Th17/RORyT+ /
Células T regulatorias después de inoculacién con
microbiotas promotoras de la enfermedad inflama-
toria intestinal (72).

En la literatura cientifica abundan referencias que
relacionan o implican al microbioma intestinal con
el desarrollo de tumores malignos o con tratamien-
tos y terapias. Ejemplos de publicaciones en este
campo son Garret (73), Dzutsev (74) y Buchta Ro-
seany cols. , (75). Al respecto, dos dreas principales
son importantes para la medicina contemporinea:
Una de ellas es la importancia de mantener la fun-
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cién de los linfocitos T y no disminuir la produc-
cién de interferdn, factores de necrosis tumoral y
finalmente la habilidad de los linfocitos T de matar
células malignas durante inmunoterapia. En los dl-
timos cinco afios se ha masificado la distribucién
de anticuerpos monoclonales para el tratamiento
del cdncer en los sistemas de salud de ciertos pai-
ses. La terapia con anticuerpos contrasta con la
quimioterapia tradicional puesto que la primera
requiere de un sistema inmune intacto, mientras
que la segunda ataca células en reproduccién, in-
cluyendo las del sistema inmune. La optimizacién
del microbioma para apoyar la inmunoterapia on-
coldgica estd adquiriendo importancia concomi-
tante con la introduccién de dichos anticuerpos.
La segunda drea de estudio es el papel de la micro-
biota en la carcinogénesis (76). Se puede asumir
con cierta confianza que los estados prolongados
de inflamacién propician la formacién de radicales
libres, estos a su vez pueden alterar el ADN de una
u otra manera, y estas alternaciones pueden, a su
vez, desembocar en cdncer. (77).

Finalmente, la relacion aferente y eferente entre
el sistema gastrointestinal y el sistema nervioso
central es un tema de estudio que ocupa a varios
grupos de investigadores bdsicos y clinicos. Leo
Galland (78) divide las dreas de interaccién poten-
cial de la microbiota con el sistema nervioso central
como sigue:

@ Mecanismos inmunoldgicos
@ Mecanismos bioquimicos
@ Mecanismos Neuroendocrinos

@ Dieta y el Microbioma

Uno de los fundamentos de esta relacién es el papel
de neurotransmisores en la comunicacién entre el
microbioma y el sistema nervioso. Phillip Strand-
witz (79) hace una revisién prolija de la modulacién
de neurotransmisores por la accién de la microbio-
ta. Los siguientes neurotransmisores o afectan el
crecimiento de ciertas especies de bacterias o son
sintetizados por componentes de la microbiota: 4ci-
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do gama aminobutirico (GABA), dopamina, nore-
pinefrina y serotonina. La interaccion se puede dar
a través de moléculas efectoras (neurotransmisores)
o dela sintesis de sus precursores. El descubrimiento
de cepas de lactobacilos que producen GABA pue-
de resultar en una aplicacién de la modulacién del
microbioma con fines médicos a pesar de que dicha
cepa ocurre naturalmente (79). Es importante notar
que una aplicacién ideal de los probidticos es restau-
rar, aunque sea transitoriamente, una microbiota
conducente a la eubiosis.

La Tabla 2 resume informacién sobre neurotrans-
misores producidos o modulados por elementos de
la microbiota intestinal. Existen estudios sobre el
efecto de probidticos en estados de depresion (80),
esteatosis hepdtica (81), inflamacién crénica en
pacientes obesos con Diabetes tipo 2 (82) y otros
estados y enfermedades. Esto indica que la relacién
entre los humanos y su microbioma intestinal es
dindmica y que los residentes del intestino en un
momento de la vida no representan una situacién
fatal sobre la que no se pueda intervenir. Si algo estd
claro dentro de la complejidad de los humanos y su
microbioma es que nos afectamos mutuamente y
que nuestros destinos estin ligados. Tanto nuestro
comportamiento como nuestros hdbitos y la com-
posicién del microbioma se pueden cambiar.

Epilogo

Emitir notas precautorias en ausencia de datos es-
pecificos puede ser aventurado. Sin embargo, en un
campo de estudio en expansién tan rdpida como la
que experimentan la microbiota y el microbioma
humanos, vale la pena tener mesura intelectual para
evitar extrapolaciones con fundamentos débiles. Es
esencial en el método cientifico el determinar si la
relacidn entre dos o mds variables es causal o si existe
una correlacién originada por factores no conside-
rados o extrinsecos a un andlisis dado. El estudio del
microbioma no estd exento de emitir tales extrapo-
laciones. Las relaciones entre inflamacién y el mi-
crobioma, entre cincer y especies de la microbiota,
entre metabolitos bacterianos y la ausencia de depre-
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Neurotransmisor | Efecto en humanos Papeles de los microbios

Incrementan tasa de crecimiento en su presencia

Modula el comporta-

E. Coli O157:H7 (EHEC)

Dopamina miento motivado por

recompensas

E. limosum. Rich y cols. (83)

B. prducta. Richy cols. (83)

Excitacidon, estado de

Incrementan tasa de crecimiento en su presencia
E. Coli O157:H7 (EHEC)

Pseudomonas aeruginosa

Enterobacter Cloacae

Shigella sonnei

Staphylococcus aureus

Norepinefrina L
alerta, concentraciéon

Producen in vitro

E. Coli

Proteus vulgaris
Serratia Marcensces
Bacillus Subtilis

Bacillus Mycoides

Secreciones gastroin-
testinales, respiracion,
vasoconstriccion y otras

Serotonina

Promocidn de sintesis de serotonina en el huésped
Microorganismos productores de esporas

Microbioma nativo en ratones. Yano y cols. (64)

Tabla 2. Neurotransmisores Relacionados con La Microbiota.

Datos obtenidos de Strandwitz (79) salvo cuando se indique en la tabla.

sién y otras comentadas en este escrito, atin carecen
de evidencia para determinar si son causa o efecto. El
proverbial dilema de la gallina y el huevo se aplica a
los estudios del microbioma y su relacién con estrés
o autismo. ¢Es una microbiota “defectuosa” respon-
sable de la tendencia al estrés o son episodios fre-
cuentes de estrés responsables de su composicién?

En este sentido llama la atencién una publicacién
en el prestigioso portafolio de la casa editorial
Nature, cuya traduccién de su titulo es: “Perfiles
de microbioma y metaboloma de una cohorte de
estudiantes universitarios con tiempos altos de

exposicion a pantallas” (84). En este estudio se
clasificaron estudiantes como High Screen Time
(=75 min / d) y Low Screen Time (0-75 min / d)
Esta es la traduccién de una de sus conclusiones:
“Los perfiles taxondmicos del microbioma, pero no
su diversidad total, difirieron modestamente entre
las dasificaciones de tiempo de pantalla. De hecho,
se encontro que varios microbios asociados con [un
estado de| salud tales como Bacteroides, Akkerman-
sta, Alistipes, Ruminococcus, Sutterella, Oscillospira
y Methanobrevibacter estaban asociados con tiempo
de pantalla bajo, aun después de considerar activi-
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dad fisica, sexo, Indice de Masa Corporal y edad.
Este ballazgo sugiere que las diferencias composicio-
nales [del microbiomal] tienen su base en el tiempo
de pantalla diario”. Si bien ciertos hallazgos pue-
den ser reveladores, es importante discernir entre
hallazgos correlativos y hallazgos que expliquen
causalidad a nivel molecular. En justicia, el articu-
lo de Jasbi y sus colaboradores es muy complejo y
utiliza correlaciones con componentes del meta-
boloma integrando informacién sobre sus niveles
y el tiempo de pantalla. Aun asf, la proliferacién de
publicaciones y mercadotecnia sobre las relaciones
del microbioma y la salud humana hacen dificil
elucidar variables que ameritan pesquisas adicio-
nales en beneficio de la salud humana.

El presente escrito considera algunos aspectos del
microbioma humano con relativa superficialidad.
Su objetivo es servir como catdlogo de referencia,
dosificado a través de una narrativa simple. Como
cualquier catdlogo cumplird su funcién si es utili-
zado para alentar la profundizacién en temas espe-
cificos. Al iniciar su escritura me debati entre en-
focarme en las tecnologfas utilizadas para estudiar
el microbioma (genémica, metabolémica, meta-
genémica, hibridacion in situ, etc.) o narrar los as-
pectos biolégicos que configuran el entorno de su
estudio. El mismo debate interno me ha asediado
por mds de cuarenta afios de trabajo en el estudio
dela glicobiologfa de laleche humana. Como suce-
de frecuentemente, gané la biologfa.

Recomiendo los trabajos de Boudar y cols. (85)
para explorar en detalle los métodos de la metage-
némica aplicados al microbioma intestinal huma-
no y el trabajo de Clavel y sus colaboradores (86)
para revisar los avances tecnoldgicos relevantes de
los ultimos 15 afios en investigacién del microbio-
ma. Para quienes desean profundizar en los avan-
ces en secuenciacién genética el articulo de Wensel
y cols. (87) puede ser de utilidad. Por ltimo, si el
lector estd en busca de un volumen que abarque
desde la asociacién primordial entre una bacteria
y una célula para formar un eucariota hasta el mi-
crobioma humano, recomiendo el libro de Angela

Elizabeth Douglas: Fundamentals of Microbiome

ISSN: 0120-5498 « Med. 45 (2) 229-246-+ Abril - Junio 2023

Science: How Microbes Shape Animal Biology, pu-
blicado por la Universidad de Princeton (88). Este
se lee como una novela en la cual todos somos par-
ticipantes. En el andlisis final, el microbioma es un
invitado especial que habita dentro de nosotros y
que nos acompaiia durante la escritura de nuestras
propias novelas bioldgicas.
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