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Microbiota autoctona
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DESCRIPCION DE LA UNIDAD DIDACTICA

Se describen las caracteristicas y funciones de la microbiota en el ser humano y cdmo se produce la
colonizacién microbiana en el recién nacido.

OBIJETIVOS DOCENTES

e Entender como se establece la microbiota humana.

e Conocer los factores que influyen en su desarrollo: tipo de parto, tipo de alimentacion inicial,
introduccidn de la alimentaciéon complementaria, etc.

e Componentes fundamentas de la microbiota intestinal y su distribucién a lo largo del aparato
digestivo.

e Mecanismos de accidn.

CONCEPTOS GENERALES

Denominamos microbiota a la comunidad de microorganismos que colonizan un determinado
medio ambiente, estableciendo relaciones entre sus componentes que conducen a un equilibrio
dinamico entre todos ellos, que hace que permanezca practicamente constante (homeostasis) en
ausencia de factores alterantes externos.

Algunas microbiotas son bastante simples y en ellas suele haber especies claramente
predominantes, mientras que otras presentan una enorme complejidad, con cientos de especies
pertenecientes a familias e incluso a filos distintos. Ejemplos del primer caso son el mar abierto, en
gue predominan cianobacterias de los géneros Synechococcus y Prochlorococcus (que en conjunto
generan casi el 50% de la materia organica del planeta a través de la fotosintesis oxigénica) y la
vagina, en la que los lactobacilos son mayoritarios durante la etapa fértil de la vida. Ejemplos de
ecosistemas complejos podrian ser los suelos agricola y forestal y el intestino grueso, en donde
conviven bacterias, arqueas, protozoos, helmintos y sus correspondientes virus, ademas de, en el
caso del intestino, los que tienen a los enterocitos como hospedadores.

Ahora bien, los componentes de las diversas microbiotas que se encuentran sobre y en las cavidades
organicas de los animales no solo se relacionan entre si, sino también con el organismo superior al
gue colonizan, hasta el punto de resultar imprescindibles para la viabilidad de este, como iremos
viendo.

Esa vida en comun de los componentes de las diversas microbiotas y de ellos con su hospedador,
recibe el nombre de simbiosis. Las simbiosis pueden ser de tres tipos: parasitaria, comensal y
mutualista, segun que el hospedador salga perjudicado, le sea indiferente o resulte beneficiado de
la asociacion. El concepto de comensalismo es, en realidad, Unicamente tedrico, ya que, en la
practica, siempre existen consecuencias positivas o negativas de la asociacion continuada entre un
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microorganismo y su hospedador. Por eso, es un error hablar de microbiota comensal cuando nos
referimos a la que ejerce un efecto mutualista, al igual que lo es denominarla flora, ya que no hay
plantas con flores en nuestras cavidades.

El microbioma es el conjunto de todos los genes que albergan los componentes de una determinada
microbiota. Es, en realidad, una manera de referirnos al conjunto de actividades metabdlicas que
dicha microbiota puede llevar potencialmente a cabo. Sin embargo, la presencia de un determinado
gen no garantiza que tenga lugar la reaccién enzimatica catalizada por la proteina correspondiente,
ya que eso depende, ademas, de los mecanismos regulatorios de la expresidon que operen en ese
ambiente determinado. Un error muy extendido es utilizar el término microbioma (conjunto de
genomas) para referirse a los miembros de una microbiota (conjunto de organismos), lo que, no por
frecuente, es mas admisible.

MICROBIOTA AUTOCTONA

La microbiota autéctona estd constituida por el conjunto de microorganismos que colonizan
establemente la superficie epidérmica y los conductos y cavidades del organismo que se comunican
con el exterior. La relacién es habitualmente mutualista, ya que los microorganismos encuentran
ambientes a los que estdn bien adaptados y en los que se desarrollan dptimamente, a la vez que
nos proporcionan una serie de ventajas que van desde la proteccién frente a la invasidon por
patdégenos a la colaboracién en la digestion de componentes de la dieta. Como consecuencia de esta
relacion mutuamente beneficiosa, nuestro sistema inmune no establece una estrategia para la
eliminacidon de los componentes de la microbiota y la composiciéon de las comunidades que
encontramos en las diferentes localizaciones tiende a permanecer constante a lo largo del tiempo.
Ahora bien, la simbiosis puede convertirse en parasitaria si concurren circunstancias especiales que
permitan la colonizacion del medio interno, como traumatismos, disfunciones de la respuesta
inmunitaria y enfermedades de base graves, en cuyo caso, los microorganismos de la microbiota
pueden actuar como patdgenos oportunistas y dar lugar a infecciones enddgenas.

El conocimiento de la existencia de una microbiota asociada a nuestro organismo es muy antiguo.
Asi, en la década de 1880, Theodor Escherich realizd extensos estudios sobre la microbiota de las
heces y su relacién con la fisiologia de la digestion, mientras que Albert Déderlein y Henry Tissier
descubrieron, en la ultima década de ese siglo, los lactobacilos vaginales y las bifidobacterias del
intestino de los lactantes respectivamente, habiendo postulado su papel preponderante en la
proteccidon de dichas cavidades frente a las infecciones.

Siendo esto asi écdmo se explica el poco interés que despertaba la microbiota autéctona durante la
mayor parte del siglo XX y la enorme atencidn que se le viene dedicando desde hace unos 25 afios?
Pues simplemente porque las tecnologias de identificacidn microbiana no eran capaces de poner de
manifiesto a la mayoria de sus componentes, que se consideraban comensales y/o patdégenos
oportunistas, caso de las enterobacterias en el intestino grueso, a pesar de que existian evidencias
del papel mutualista de la microbiota, derivadas del trabajo con animales axénicos (libres de
gérmenes) que mostraba el desarrollo deficiente de su sistema inmunitario. Asi pues, el interés
actual por la microbiota radica en la introduccién de nuevas metodologias de identificacidn, que
han incrementado extraordinariamente nuestra percepcién de su diversidad y del papel beneficioso
gue juegan sus componentes, lo que sugiere que podrian utilizarse en la prevencién y tratamiento
de procesos infecciosos, autoinmunitarios y metabdlicos.

3(:

-
m
e



|
El portal de formacion de la AEP
u .6 Asociacion Espanola de Pediatria

Clasicamente, el estudio de la microbiota comprendia la toma de muestras (orina, heces, esputos,
diversos fluidos, etc.), su siembra en medios de cultivo, el aislamiento de los organismos presentes
a partir de las colonias que aparecian en dichos medios y la identificacién, basada en la
determinacion del tipo de estructura celular (observacion y tinciones) y las propiedades fisiolégicas
(utilizacion de diferentes substratos, resistencia a sustancias microbiocidas, etc.). El procedimiento
es extremadamente util, de hecho, lo aplicamos desde que Robert Koch lo ided en la década de
1870 para identificar microorganismos patdégenos y es una de las razones fundamentales por la que
la mortalidad asociada a procesos infecciosos pasé de ser mas del 75% en su época a menos del 5%
actual en los paises desarrollados. Sin embargo, tiene una limitacidon importante. Es imprescindible
gue los organismos presentes en la muestra de partida se multipliquen en los medios de aislamiento
inicial. Esto requiere que contengan los nutrientes esenciales en una concentracién adecuada y que
las condiciones de incubacion sean las apropiadas. Ahora bien, la diversidad metabdlica microbiana
es muy grande y, en particular, para la mayoria de los microorganismos de la microbiota, el oxigeno
es toxico, hasta el punto de que se mueren durante la toma de las muestras, razén por la cual nos
habian pasado desapercibidos.

Entre los afios 1990 y 2000 se popularizdé el uso de las denominadas técnicas genotipicas de
identificacion. En este caso, el trabajo se centra en determinados genes que son universales en un
grupo microbiano y cuya secuencia aparece conservada en las distintas especies del grupo. Ahora
bien, en dichos genes hay algunas variaciones que permiten diferenciar a unas especies de otras, de
manera que, si se determina la secuencia de un determinado gen, se puede adscribirlo a una especie
concreta. El ejemplo mas representativo de gen universal es el correspondiente al ARN ribosédmico
16S (16 rRNA), que se encuentra en la subunidad menor del ribosoma de la célula bacteriana, pero
gue no aparece en ningun otro tipo de organismo. En esta metodologia se extrae el ADN presente
en las muestras, de manera que obtendremos el ADN de nuestras propias células y el de los
microorganismos presentes, incluyendo a bacterias, protozoos y virus. No es preciso que dichos
microorganismos permanezcan viables y por tanto no hace falta evitar su contacto con el Oy,
porgque, aunque se hayan muerto, siguen albergando su material genético. A partir de dicho ADN se
puede proceder a amplificar la secuencia correspondiente al gen del 16S rRNA mediante PCR (un
procedimiento que permite obtener millones de réplicas de cualquier segmento de ADN si se conoce
la secuencia de los nucledtidos que lo limitan). En este proceso, el ADN humano, el de los protozoos
y el de los virus no se amplifica, porque no poseen el gen del 16S rRNA; por tanto, este
procedimiento es, también, un sistema de limpieza del ADN no bacteriano. Asi se obtiene una
mezcla de los genes del 16S rRNA de todas las bacterias de la muestra. A continuacién, se obtendran
las secuencias de nucledtidos de cada uno de los genes amplificados y se compararan con las
presentes en una base de datos que contiene las de todas las bacterias conocidas. Asi se puede ir
adscribiendo cada gen de la muestra a una especie bacteriana concreta. Esta metodologia ha
permitido establecer, por ejemplo, que la diversidad bacteriana del intestino grueso es unas 20
veces mayor que la que se habia detectado con los métodos fenotipicos usados anteriormente y se
han armonizado los datos de abundancia obtenidos mediante recuento de bacterias viables con los
resultantes del contaje microscépico, que los sobrepasaban en, al menos, un orden de magnitud.
También se han descubierto microorganismos pertenecientes a especies no descritas previamente
como Faecalibacterium prausnitzii, Akkermansia muciniphila y Roseburia intestinalis, ofreciéndonos
asi una vision mucho mas completa de nuestro propio microcosmos.
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COMPOSICION DE LA MICROBIOTA AUTOCTONA

Como ya se indico, la microbiota autéctona incluye miembros de todos los grupos taxondémicos
superiores, incluyendo organismos acelulares como los virus y representantes de los tres grandes
dominios: Archaea, Bacteria y Eukarya (Tabla 1). Esta gran diversidad se asocia con una enorme
abundancia; se calcula que en nuestro cuerpo habitan unas 104 bacterias, lo que es unas tres veces
mas que las 3,7 x 1013 células que lo componen. A esto hay que afiadir unos 103 hongos y un niimero
indeterminado de arqueas y protozoos. Finalmente, se calcula que el nimero de bacteriéfagos (virus
bacterianos) podria exceder al de sus hospedadores en una proporcién de 1 a 5. Estos datos son
enormes y, por ello, dificiles de imaginar; posiblemente podriamos tener una visién mds clara de lo
gue significan si tenemos en cuenta que el conjunto de la microbiota puede pesar unos 2 kg y que
aproximadamente el 50% del volumen de nuestras heces corresponde a microorganismos
intestinales.

Tabla 1. Diversidad taxonédmica de los microorganismos que conforman la microbiota autdctona

Dominio Reino Filo Clase Ejemplo
Archaea Archaea A.ll. Euryarcheota Methanobacteria Metandgenos intestinales
. Escherichia (intestino
B.XII. Gammaproteobacteria (
. grueso)
Proteobacteria - - : p
Epsilonproteobacteria Helicobacter (estdmago)
Lachnospira,

Faecalibacterium,
Roseburia (intestino

B.XIIl. Firmicutes grueso)

Lactobacillus (vagina,
intestino delgado),
Staphylococcus (piel),
Streptococcus (boca)
Bifidobacterium (intestino
grueso), Propionibacterium
Actinobacteria (piel, intestino grueso),
Corynebacterium (piel),
Gardnerella (vagina)
Bacteroides, Prevotella
(intestino grueso)

Amebas comensales (boca,

Clostridia

Bacteria Bacteria Bacilli

B.XIV.
Actinobacteria

B. XX. Bacteroidetes | Bacteroidetes

Protista Protozoa Rhizopoda intestino)
Mastigophora Giardia (duodeno)
Eukaryota . Ascomycota Saccharomycetes .Cand/'da (vagina, boca,
Fungi intestino grueso)
Basidiomycota Exobasidiomycetes Malassezia (piel)
Animalia Arthropoda Arachnida Demodex (acaros de la piel)

Ahora bien, la presencia de representantes de todos los grupos taxondmicos principales en nuestra
microbiota no significa que cualquier microorganismo pueda asentarse sobre nuestra piel y
mucosas. Por el contrario, existe una clara adaptacion que hace que cada uno de esos habitats
presente una comunidad microbiana caracteristica. Asi, por ejemplo, de los 22 filos de bacterias
descritos en el manual Bergey (una especie de Biblia de la taxonomia bacteriana), solamente cuatro
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estan representados en nuestro organismo (Tabla 1). La situacién es semejante cuando se
consideran los otros grandes grupos taxondmicos. Aun asi, se han detectado ya microorganismos
pertenecientes a mas de mil especies, lo que no es un niumero despreciable, pero que palidece
cuando tenemos en cuenta que se calcula que, en la naturaleza, solo de bacterias, hay mds de un
millon de especies.

El proceso de adaptacion por el que se establecera la relacion mutualista depende de ambos socios.
En el caso de los microorganismos, deberan soportar las condiciones del ambiente en el que se van
a establecer; por ejemplo, en la piel, el pH acido, la sequedad, el efecto mutagénico de la radiacidn
solar, la escasez de nutrientes, etc. También tendrd que aguantar las circunstancias que se
encontrard en su viaje desde el exterior hasta su érgano diana; pensemos en los microorganismos
del colon, que se veran sometidos al efecto bactericida de la lisozima de la saliva, la acidez
estomacal, la bilis, las enzimas digestivas, etc. A todo ello habra que afadir la competencia por el
espacio y los nutrientes con otros componentes de la microbiota que asientan en el mismo habitat.
Ahora bien, nosotros somos los principales responsables del tipo de ambientes que se encontraran
los microorganismos; por lo tanto, los polimorfismos genéticos de los diferentes hospedadores
también juegan un papel importante en la composiciéon de la microbiota de ocupacién. Asi, por
ejemplo, la grasa que se secreta en ciertas regiones de la piel promueve el establecimiento de
organismos lipofilicos como Malassezia y algunas propionibacterias, la generacion de acidez por
parte de las células del ectocervix que sigue a la menarquia promueve la colonizacion vaginal por
los lactobacilos, y los oligosacaridos de la leche humana (que no aparecen en la de ningun otro
mamifero) promueven la colonizacidén temprana del intestino por bifidobacterias. El estudio de este
cumulo de interacciones que se establecen entre la microbiota y los individuos colonizados por ella
ha permitido enunciar tres corolarios:

e Existe una fuerte tendencia al mantenimiento de la microbiota presente en cada habitat
dentro de una misma persona. Incluso si se altera por motivos externos, hay tendencia a la
recuperacién de una microbiota semejante tras el cese de la causa de la modificacion. Sin
embargo, se observan variaciones significativas de las especies microbianas que albergan
personas distintas.

o Apesarde ello, hay menor variabilidad entre las microbiotas que colonizan un determinado
biotopo de personas diferentes que entre las residentes en distintas localizaciones del
mismo individuo.

e Apesarde lagran variabilidad de la microbiota a nivel interindividual, las funciones que esta
ejerce permanecen mas o menos constantes en cada una de sus localizaciones en el
organismo. Existe asimismo una redundancia funcional de los diversos miembros de la
microbiota; es decir, que si un componente de la misma es eliminado, lo habitual es que
otros lleven a cabo los procesos que aquel realizaba.

LA MICROBIOTA POR TERRITORIOS

La microbiota se localiza exclusivamente sobre la piel y las mucosas que tapizan las cavidades que
se comunican con el exterior, estando vedada su presencia en el medio interno, donde la presencia
de microorganismos despierta, invariablemente, una respuesta inmunitaria destinada a eliminarlos.
La microbiota presente en cada localizacion es caracteristica de la misma y esta adaptada a las
condiciones que imperan en ella.
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La microbiota de la piel

La piel es la capa mas externa del cuerpo; por lo tanto, es facilmente colonizable por los
microorganismos ambientales. Sin embargo, estd, en general, seca, es acida, sufre abrasiones
continuas y los nutrientes son escasos, todo lo cual limita mucho los microorganismos que pueden
establecerse sobre ella. Estas condiciones tan inhdspitas se atentan en las glandulas sudoriparas y
sebdceas y en los foliculos pilosos, en los que hay mas humedad y nutrientes.

Las bacterias constituyen alrededor del 95% de la microbiota de la piel, predominando las
pertenecientes a los filos Actinobacteria (60% del total) y Firmicutes (25%). Las primeras estan
representadas por corinebacterias y propionibacterias, mientras que Staphylococcus epidermidis
seria el representante casi exclusivo de las segundas. También aparecen hongos, principalmente del
género Malassezia (que, como veremos, son beneficiosos, pero cuya proliferacién excesiva es el
origen de la caspa) y dcaros (ardcnidos microscdpicos) que viven en los foliculos pilosos (Tabla 1).

La colonizacidn de la piel no es uniforme. En las zonas mds secas, como los antebrazos, la parte
anterior de las piernas y el dorso de las manos, hay pocos microorganismos y, paraddjicamente, la
mayor diversidad, lo que sugiere contaminacidon continuada mas que residencia estable. Los
pliegues (ingles, axilas, espacios interdigitales, etc.) son las zonas mds humedas de la piel y en ellos
predominan las corinebacterias y los estafilococos. En ellas existen unas gldndulas especiales que
segregan, ademads de sudor, un lubricante que evita el rozamiento entre los dos lados del pliegue.
Esta secrecidn es utilizada como alimento por las bacterias predominantes en cada zona, siendo los
productos de desecho resultantes los responsables de su olor peculiar. Por ultimo, en las regiones
sebaceas (el cuero cabelludo, detrds de las orejas, la cara, la espalda, etc.) predominan las
propionibacterias y Malassezia, que degradan los lipidos presentes en el sebum y liberan acidos
grasos, contribuyendo decisivamente al pH acido de la piel y en su protecciéon frente al
establecimiento de organismos patdgenos.

El aparato digestivo

Presenta multitud de conductos y cavidades, en cada uno de los cuales encontramos una microbiota
caracteristica (Fig. 1):

Boca

En ella encontraremos bacterias, protozoos y levaduras. El papel mutualista de muchas de ellas es
discutible; asi, los estreptococos y algunas otras bacterias causan caries y otros problemas dentales,
debido a que producen acido que ataca el esmalte de los dientes. Las levaduras son responsables
de las aftas que aparecen, con frecuencia, en la mucosa de las personas inmunodeprimidas.

Esofago

No existe colonizacion permanente; el eséfago es un conducto virtual (esta colapsado por la
musculatura que lo rodea para evitar regurgitaciones), por lo que la comida se abre paso a su través
y arrastra a los posibles microorganismos que pudieran intentar establecerse en él.
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Estomago

Fundamentalmente lactobacilos. La acidez estomacal es una barrera casi infranqueable para los
microorganismos que ingerimos con la comida y la bebida, protegiendo asi al intestino frente a las
infecciones. La concentracién de lactobacilos es tan baja que no se sabe si ejercen algun efecto
mutualista significativo. Por otra parte, aproximadamente el 40% de la poblaciéon alberga
Helicobacter pylori, que se asocia a la produccién de gastritis, Ulceras pépticas e incluso algunos
tipos de cancer gastrico.

Intestino delgado

En el duodeno la microbiota es escasa, aln permanece parte de la acidez estomacal y en él
desembocan los conductos biliar y pancredatico. La bilis es tdxica para muchas bacterias y el fluido
pancreatico contiene una serie de enzimas que podrian, literalmente, digerir a las bacterias que se
establecieran alli. En el yeyuno se va incrementando la concentracién bacteriana, que esta formada
principalmente por lactobacilos. En el ileon la concentraciéon y diversidad de los microorganismos
residentes aumenta rapidamente y va reflejando paulatinamente la que tendremos en el intestino
grueso.

Intestino grueso

La densidad microbiana es enorme (Fig. 2A); estd dominada por bacterias, pero también hay
arqueas, hongos (levaduras) y protozoos (Tabla 1). Ademas de una enorme densidad, existe una
gran diversidad; se calcula que hay mas de 500 especies ocupando ese habitat, de manera que, en
su conjunto, dan lugar a un ecosistema extraordinariamente maduro y, por tanto, resistente a la
induccion de cambios desde el exterior; es lo que se denomina la homeostasis intestinal. Dentro de
los grupos bacterianos que habitan en el intestino grueso, los mdas abundantes son los Firmicutes y
los Bacteroidetes, que constituyen aproximadamente el 35% del total en cada caso, seguidos por
las Actinobacterias, que serian algo menos del 10%. Los géneros mas abundantes dentro de los
Firmicutes son Faecalibacterium y Roseburia; al grupo de los Bacteroidetes pertenecen las bacterias
de los géneros Bacteroides y Prevotella, que son los mas abundantes en el habitat intestinal, siendo
las Actinobacterias mas frecuentes las encuadradas dentro del género Bifidobacterium (Fig. 2B). La
inmensa mayoria de estas bacterias son anaerobias estrictas; es decir, obtienen la energia que
necesitan a través de la fermentacion o de la respiracion anaerobia, siendo extremadamente
susceptibles al oxigeno. Como ya se indicd, esta limitacidon las mantuvo en el anonimato hasta que
se desarrollaron los métodos independientes de cultivo, que identifican a los microorganismos a
través del analisis de la secuencia de nucledtidos de sus genomas.

¢Como se produce la colonizacion del aparato digestivo?

Es posible que se inicie en el Utero materno, porque se han detectado bacterias, aunque en muy
baja concentracién, en placenta, liquido amnidtico y meconio. En cualquier caso, probablemente la
primera exposicidn significativa del nifio al universo microbiano ocurre durante el parto, como
consecuencia de su contacto con la microbiota vaginal y la propia de la zona perineal. Esta
colonizacién se ve favorecida por el pH gastrico relativamente elevado y la secrecidén atenuada de
bilis tipicas de los recién nacidos. La evolucidn posterior de la microbiota va a estar muy ligada al
régimen alimenticio del nifio. Asi, durante los primeros meses solo tomara leche, que promovera el
establecimiento de lactobacilos y bifidobacterias; los primeros porque metabolizan la lactosa muy
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eficazmente y las segundas debido a que en la leche humana se encuentran una serie de
oligosacaridos complejos que utilizan muy bien. Dichos oligosacdridos no se encuentran en la leche
de otros mamiferos y no los podemos asimilar, por lo que parece que su funcién seria precisamente
favorecer el establecimiento de las bifidobacterias en nuestro intestino. Esto explica por qué estas
bacterias son escasas en las heces de niflos alimentados con leche de férmula, un hecho ya
observado por Henry Tissier en 1900, quien lo relaciond, ademas, con la mayor morbilidad que
presentan estos nifos. El aporte continuado de microorganismos durante la lactancia materna,
estimado en entre 10°y 107 bacterias/dia, protege al nifio frente a los procesos diarreicos inducidos
por rotavirus y otros microorganismos patégenosy, a la vez, evita el contacto del recién nacido con
organismos contaminantes de la leche de férmula como Cronobacter sakazakii, una bacteria Gram
negativa que se ha asociado a infeccion invasiva, generadora de meningitis y enteritis necrotizante
en estos ninos. Asi pues, la potenciacién de la colonizacidn intestinal por una microbiota saludable
se afiade a la dptima composicidn en nutrientes y a la presencia de inmunoglobulina A (IgA) y otros
factores inmunitarios, para atestiguar la superioridad de la lactancia materna sobre la alimentacion
artificial.

A los 5-6 meses de edad se inicia la toma de papillas de frutas, lo que supone el aporte de
monosacaridos como la glucosa y la fructosa, pero también de polisacaridos como la pectina, lo que
promueve la colonizacion por bacterias de la divisién Firmicutes y la diversificacidon del ecosistema
intestinal. Entre unas dos semanas y un mes después se inicia la alimentacién con purés de verduras,
gue contienen multitud de polisacaridos complejos y facilitan la llegada de los Bacteroidetes y el
asentamiento definitivo de los Firmicutes. La adicidn paulatina de carne, yema de huevo y pescado
a los purés provocaria la colonizacion por Escherichia coli y otras proteobacterias, de manera que,
en el momento del cambio a una dieta adulta, ya estarian en el intestino todos los actores que
determinaran el asentamiento de una microbiota madura y compensada, lo que ocurre, mas o
menos, a partir de los dos afios de edad.

, ,_,_\,‘»___./ Estémago
I/ /1&& ~ 10-10° ufc/ml
Duodeno et
101-103 ufc/ml

/f';A%.\Yeyuno/ iledn
" 10%*107 ufc/ml
Colon

1011-1012 ufc/ml

ufc: unidades formadoras de colonias o células viables.

Figura 1. Esquema del aparato digestivo, con indicacién de las concentraciones de microorganismos presentes en cada parte
del mismo. Imagen cedida por Claudia Herrera y Francisco Guarner, del Hospital Vall d’'Hebron, Barcelona.
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Figura 2. A) Aspecto de la mucosa del colon vista por microscopia de barrido. Imagen cedida por Maria Vicario y
Francisco Guarner del Hospital de Vall d’Hebron de Barcelona. B) Micrografia dptica de células de Bifidobacterium
longum. Nétese la morfologia bifurcada que da nombre al género. Foto cedida por Patricia Ruas (grupo de probiéticos
del Instituto de Productos Lacteos de Asturias). C) Célula de la mucosa vaginal cubierta por lactobacilos. Imagen tomada
de la tesis doctoral de Soledad Boris, Universidad de Oviedo.

Microbiota del aparato genitourinario

Las diferencias anatdmicas vy fisioldgicas del aparato urogenital de hombres y mujeres, obliga a que
los tratemos por separado.

Hombre:

La microbiota es escasa debido a que la orina lava la uretra periédicamente y a que el orificio de
salida estd muy separado del ano, que es la principal fuente de contaminacion del aparato excretor.
Por eso las infecciones urinarias son infrecuentes en los hombres, salvo que haya circunstancias
predisponentes como el uso de pafales; asi, son relativamente comunes en ancianos y en nifios
pequeiios, siendo este el Unico tramo de la vida en que la infeccidén urinaria es mas frecuente en
varones que en mujeres.

Mujer

Debido a la separacion entre la uretra y la vagina, la orina no lava esta ultima cavidad, permitiendo
asi el establecimiento de una microbiota estable en ella. Esto la hace, al mismo tiempo, susceptible
a la infeccién, fundamentalmente desde el tracto entérico, debido a la proximidad de la vulva y el
ano. La vagina es, ademas, una estacién intermedia que facilita el acceso de la microbiota intestinal
a la uretra, hasta el punto de que, casi invariablemente, la infecciéon de la vejiga urinaria viene
precedida por la presencia del agente causal en la vagina. La corta longitud de la uretra facilita
también la llegada de microorganismos indeseables a la vejiga y la produccion de cistitis y otras
afecciones renales.

Ahora bien, los microorganismos predominantes en la vagina cambian con la edad y la actividad
endocrina. Asi, en las nifas premenarquicas, el epitelio vaginal es fino y estd bastante seco, lo que
determina que la microbiota predominante sea la de la piel mdas un reflejo de la intestinal que
contamina la zona perineal. Esta microbiota es transitoria, de forma que la colonizacién es
permanente porque hay una fuente continua de nuevos microorganismos. La llegada a la pubertad,
provocada por el inicio de la produccién de estrogenos, va a generar un aumento del espesor del
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epitelio vaginal y la secrecion de un exudado que favorece la colonizacién por lactobacilos y, en
menor medida, por Gardnerella vaginalis, Candida albicans y otros, que pueden convertirse en
patdgenos si proliferan demasiado.

Las especies de lactobacilos mas habituales en la mucosa vaginal son L. crispatus, L. jensenii, L.
gasseriy L. iners (Fig. 2C). Los lactobacilos producen acido lactico y agua oxigenada, que eliminan a
los microorganismos de origen intestinal y controlan la densidad de los patédgenos potenciales.
Durante el embarazo se induce una cierta inmunosupresion para evitar el rechazo del embrién, que
expresara antigenos paternos y, por tanto, extrafios para el sistema inmunitario materno. Este
efecto se ve compensado por el incremento de la concentracién de IgA y de células fagociticas y la
disminucion del pH vaginal, provocado por el incremento de la concentracién de lactobacilos y de
la acidez que producen, sobre todo durante el tercer trimestre del embarazo. La razén de estos
cambios seria doble; por un lado, la proteccién de la mucosa vaginal y del feto frente al desarrollo
de procesos infecciosos por via ascendente y, por otro, la eliminacién de posibles agentes nocivos
gue pudieran inducir patologia en la madre (fiebres puerperales) o en el recién nacido (por ejemplo,
meningitis por Streptococcus agalactiae), derivadas de la infeccion en el momento del parto. La
menopausia provoca una gran disminuciéon del exudado vaginal, de la densidad de los
microorganismos residentes y el cambio de la microbiota predominante, que pasa a estar
constituida por bacterias intestinales y de la piel, como ocurria durante la infancia. Como
consecuencia, disminuyen las infecciones vaginales tipicas y aumenta la patologia urinaria, causada
fundamentalmente por bacterias entéricas. Este efecto puede revertirse parcialmente con terapia
hormonal, que mimetizard las condiciones de la vagina durante la edad fértil y conducira, de nuevo,
a la dominancia de los lactobacilos en la cavidad.

La glandula mamaria presenta una microbiota peculiar que procede de la contaminacién de los
conductos galactéforos por microorganismos de la piel como Staphylococcus y Corynebacterium
(responsables de la mayoria de las mastitis) y del intestino. En este caso, se ha puesto de manifiesto
una via enteromamaria, por la que determinados grupos de células dendriticas captan
microorganismos en el tracto entérico (principalmente bacterias de los géneros Lactobacillus,
Bifidobacterium y Enterococcus) y los transportan asociados a su superficie hasta la mama. Su
concentracidon es muy baja, pero aumenta durante la lactacidon hasta aproximadamente 103
células/ml de leche, constituyendo asi una fuente de microrganismos para la colonizaciéon temprana
del intestino.

BENEFICIOS ASOCIADOS A LA MICROBIOTA AUTOCTONA

Los efectos beneficiosos de la microbiota autdctona son constantes y tan importantes que la vida
de los animales pluricelulares seria imposible sin su concurso. Paraddjicamente, eso hace que nos
pasen desapercibidos. Existen dos grandes tipos de funciones que se benefician de la actividad de
los organismos de la microbiota: el metabolismo y la proteccidon frente a las infecciones. Dentro del
primer grupo, coadyuvan con el anabolismo mediante el suministro de nutrientes esenciales y con
el catabolismo, haciendo digeribles componentes de la dieta que, en principio, no lo son. La
proteccién frente a las infecciones se articula en torno al antagonismo microbiano, por el que
dificultan o impiden el asentamiento de los patégenos y a la diferenciacién del sistema inmunitario.
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Suministro de nutrientes esenciales

Denominamos asi a compuestos requeridos por nuestro organismo para su normal
desenvolvimiento que no podemos sintetizar, por lo que han de sernos suministrados en la dieta.
Los principales son las vitaminas, nueve de los 20 aminodcidos que forman las proteinas y los dcidos
grasos linoleico y a-linolénico. Todos ellos son producidos por microorganismos indigenas vy
liberados, por ejemplo, tras su lisis, por lo que pueden ser absorbidos en las mucosas y se reducen
las cantidades que se han de ingerir.

Aprovechamiento de nutrientes no digeribles

De los multiples glicidos complejos que se incluyen en nuestra dieta, solamente tres, la sacarosa, la
lactosa (no siempre) y el almiddn, son digeribles por nuestras propias enzimas. El resto, como la
celulosa y las pectinas de origen vegetal y los glicosaminoglicanos de la carne (heparan y condroitin
sulfato entre otros) llegan al intestino grueso casi intactos. Alli son degradados por la microbiota
autdctona que genera H;, CO; y acidos grasos de cadena corta (AGCC). Estos ultimos inhiben el
crecimiento de organismos patdgenos, son una fuente de energia fundamental para los enterocitos
(principalmente el acido butirico) y neutralizan los grupos amonio generados por desaminacién de
los aminoacidos y otros nutrientes. Por otro lado, incrementan la presién osmética luminal,
induciendo la secrecidn de aguay, junto a los gases generados, aumentan el volumen de las heces,
todo lo cual estimula el peristaltismo intestinal. Por ultimo, el acido acético y el propidnico van al
higado; alli, el primero es convertido en acetil coenzima A y se integra en el ciclo de Krebs y en las
rutas de sintesis de lipidos, mientras que el dcido propidnico se incorpora a las rutas del catabolismo
glucidico. Se postula que la microbiota coldnica contribuye con mas de 500 kcal diarias a nuestro
metabolismo, siendo esencial su actividad en los paises subdesarrollados, en los que la dieta suele
ser muy rica en glucidos complejos. Una prueba muy grafica de la importancia de esta funcién es
gue los animales de laboratorio libres de gérmenes (nacidos por cesarea y mantenidos en un
ambiente estéril) necesitan ingerir un 30% mas de pienso que los controles con una microbiota
normal para alcanzar un tamafio y peso semejante al de estos.

Antagonismo microbiano

La capacidad de impedir el asentamiento de microorganismos foraneos, potencialmente patégenos,
sobre nuestras mucosas se articula en tres mecanismos principales: la interferencia con la
colonizacién, la produccién de compuestos antimicrobianos y la coagregacion con los patdgenos.

e Interferencia con la colonizacidn: el establecimiento de un microorganismo en una cavidad
depende de su capacidad de adherirse al epitelio y de aprovechar las condiciones
ambientales de la misma. La adherencia depende del reconocimiento especifico entre
moléculas superficiales del microorganismo (adhesinas) y del hospedador (receptores). Esto
explica, en parte, porque determinados microorganismos aparecen en unas localizaciones y
no en otras. El aprovechamiento del ambiente incluye la utilizacién eficaz de los nutrientes
disponibles y la adaptacion a las condiciones del mismo (pH, pO, etc.). La microbiota de
ocupacion esta perfectamente adaptada a vivir en nuestras cavidades (Fig. 2A, 2C), lo que
explica que el establecimiento de patdgenos solo ocurra cuando se ha alterado la microbiota
normal (por ejemplo, tras un tratamiento con antibidticos por via oral) o se produce una
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invasién extraordinariamente numerosa (caso del célera o de las toxiinfecciones por
Salmonella).

e Produccion de compuestos antimicrobianos: las bacterias de la microbiota generan
multitud de sustancias con capacidad antibidtica como los acidos orgdnicos y el agua
oxigenada (Fig. 3A), que se obtienen por fermentacién de los glucidos, y las bacteriocinas
(Fig. 3B), que son proteinas bactericidas que atacan a bacterias relacionadas con la
productora. Dentro de ellas tienen especial interés una serie de péptidos producidos por
bacterias Gram positivas, que forman poros en las membranas y/o inhiben la sintesis de la
pared bacteriana.

e Coagregacion con los patdégenos: algunos miembros de la microbiota se pegan a los
organismos extrafios e impiden su union a la mucosa (Fig. 3C); al mismo tiempo, la vecindad
de ambos aumenta la efectividad de los compuestos antimicrobianos que pudiera producir
el mutualista.

pr— —

Figura 3. A) Colonias de lactobacilos vaginales en un medio de cultivo en el que los productores de agua oxigenada dan
lugar a colonias oscuras. Tomado de la tesis doctoral de Rebeca Martin, Universidad de Oviedo. B) Micrografias
electronicas de células de lactobacilos antes (D) y 30 minutos después de afiadirles plantaricina C (E y F), una
bacteriocina producida por una cepa de Lactobacillus plantarum. Tesis de Beatriz Gonzalez, Universidad de Oviedo. C)
Coagregacion de lactobacilos vaginales con células de Candida albicans.

Desarrollo de la defensa organica frente a la infeccion

La microbiota induce tanto el desarrollo de la inmunidad innata como de la especifica y lo hace a
muy diversos niveles, como se ha comprobado, sobre todo, tras la comparacién de animales
axénicos con otros criados convencionalmente.

Inmunidad innata

Los animales libres de gérmenes presentan vellosidades intestinales mas largas y finas que las de
los controles; sin embargo, las criptas son menos profundas, presentan una menor vascularizacién
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y el nUmero de células madre y caliciformes del tejido epitelial también lo es. Esto implica, por una
parte, una menor capacidad de reposicidn del tejido y por otra, un menor desarrollo y densidad de
la capa de moco que protege a la mucosa frente a la interaccién directa con los microorganismos
luminales. Igualmente, las uniones estrechas entre los enterocitos son menos ocluyentes, todo lo
cual se traduce en que los animales axénicos presentan un efecto barrera deficiente.

También aparecen concentraciones menores de determinados factores antimicrobianos que
forman parte de la inmunidad innata y que producen las células intestinales en respuesta a su
interaccion con la microbiota. Entre ellos tenemos péptidos antimicrobianos (defensinas y
catelicidinas, que abren poros en las membranas microbianas de manera semejante a las
bacteriocinas), ciertas ribonucleasas como la angiopoietina 4 y algunas lectinas. De hecho, se puede
conseguir una normalizacién de las concentraciones poniendo en contacto a los animales axénicos
con peptidoglicano o con lipopolisacarido purificados (los componentes mds externos de la pared
de las bacterias Gram positivas y negativas respectivamente).

Inmunidad adquirida

La microbiota promueve el desarrollo completo y la maduraciéon de los érganos linfoides
secundarios, incluyendo la pulpa blanca del bazo, las placas de Peyer y los nédulos linfaticos
mesentéricos. Ademas, la falta del estimulo en animales axénicos provoca que no aparezcan en
aquellos los centros germinales de proliferacidon de linfocitos B, que son los lugares donde tiene
lugar la reordenacidon genética que da la especificidad a los anticuerpos que producen. Esto
determina que los niveles de inmunoglobulina A sean alrededor de 50 veces menores que en
animales criados normalmente. También se observan alteraciones en la generacién de células
asesinas naturales de diversas genealogias y en la correlacion entre linfocitos T colaboradores y
supresores (reguladores).

Esta falta de equilibrio de la respuesta inmune adquirida ha llevado a postular que la elevacién de
la incidencia de alergias y de enfermedades autoinmunes en los humanos, que se observa desde
mediados del siglo pasado, seria una consecuencia de la alteraciéon de nuestra microbiota de
ocupacion (disbiosis) provocada por una menor exposicién a microorganismos clave (consecuencia
de una higiene excesiva) y el uso de antimicrobianos para el tratamiento de las infecciones.

DISBIOSIS

Denominamos asi a la alteracién continuada de la microbiota caracteristica de un compartimento
organico. Dicha alteracién puede ser tanto cualitativa (especies distintas a las habituales y/o menor
variabilidad) como cuantitativa (menor concentracién y/o cambios en las proporciones relativas de
los componentes de la microbiota). Como consecuencia, disminuirdn sus efectos beneficiosos, lo
gue puede llevar a la aparicién de patologia. Dado que dichos efectos son mas notables a nivel del
intestino y la vagina, también los problemas asociados a las disbiosis ocurriran, sobre todo, a esos
niveles.

Disbiosis del tracto entérico

Las disbiosis intestinales pueden tener dos origenes principales: 1) nunca llega a establecerse una
microbiota saludable y 2) la homeostasis intestinal previamente establecida se ve alterada.
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La primera de las situaciones puede tener varias causas:

e El nacimiento por cesarea, que dificulta una adecuada colonizacién temprana del intestino y
puede condicionar el establecimiento posterior de otros microorganismos.

e La lactancia artificial, que no promueve el asentamiento de las bifidobacterias.

e Elestrés perinatal, que puede alterar las condiciones fisioldgicas de las cavidades de transito
y de la definitiva.

e Los tratamientos antimicrobianos para combatir infecciones en el recién nacido, que pueden
favorecer el establecimiento de microorganismos resistentes en detrimento de los
adecuados, que tienden a ser muy susceptibles a la presién antibidtica.

e La falta de exposiciéon del niflo a parte de los componentes de la microbiota como
consecuencia de la vida en un entorno urbano y de la “higiene excesiva”.

La ruptura de la homeostasis intestinal también puede tener causas variadas, como los tratamientos
con antibidticos, especialmente por via oral; la ingesta excesiva de alcohol; las dietas inadecuadas,
por ejemplo, con un contenido insuficiente de polisacaridos; etc.

Las consecuencias de las disbiosis intestinales seran fundamentalmente dos: una mayor
susceptibilidad a las infecciones y alteraciones de la respuesta inmune. Dentro de las primeras
tenemos las diarreas infecciosas y postantibidticas, que pueden causar problemas graves de
deshidratacion cuando ocurren en nifos menores de dos afios. La colitis pseudomembranosa
producida por Clostridium difficile se asocia también al consumo previo de antimicrobianos; en este
punto hay que destacar que esta afeccidn, que es dificilmente tratable con antibidticos, revierte
rapidamente cuando se lleva a cabo la instilaciéon de heces de una persona sana (trasplante fecal).
Esta practica es de riesgo, porque en las heces pueden vehicularse patégenos que pasaron
desapercibidos y que podrian dar lugar a una infeccion oportunista. Para evitarlo, se esta
empezando a sustituir el trasplante fecal por una mezcla de varias decenas de especies bacterianas
tipicas del intestino sano, previamente aisladas y purificadas. Adicionalmente, existen una serie de
alteraciones de la funcién intestinal, como el sindrome del intestino irritable, la distension
abdominal y la diarrea o estrefimiento funcionales, que no parecen tener una causa organica que
las justifique, mas alla de un gastroenteritis aguda previa (hasta el 35% de los pacientes desarrollan
alguna de estas sintomatologias tras una infeccidn por Salmonella, Campylobacter o norovirus,
pudiendo llegar a ser el 15% de todos los afectados) o una alteracion de las proporciones de los
organismos de la microbiota coldnica, especialmente la disminucién de bifidobacterias vy
lactobacilos y/o un aumento de la relacion Firmicutes/Bacteroidetes. Se postula que ambas causas
podrian aumentar la percepcién de incomodidad, que se implementaria mediante la interaccién de
metabolitos generados en esas condiciones con los centros nerviosos superiores.

Las evidencias de que las disbiosis dan lugar a respuestas inmunes aberrantes son menos claras,
probablemente haya una cierta asociacién que aun esta por demostrar fehacientemente e incluso
podria argliirse que las disbiosis no son la causa, sino la consecuencia de los procesos autoinmunes.
En este campo tenemos dos tipos de patologias, las enfermedades inflamatorias intestinales y la
atopia. Entre las primeras destacan la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn. En ambos casos se
postula una etiologia multifactorial que comprenderia una predisposicién genética para producir
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una respuesta inmune descompensada frente a una microbiota intestinal aberrante. Esta ultima
podria estar relacionada con la administracion de antibidticos en el caso de la enfermedad de Crohn
(pero no en la colitis ulcerosa), ya que se constatado un aumento del riesgo en niflos que habian
sido tratados, especialmente si lo habian sido varias veces, durante el primer afio de vida. Los
antimicrobianos mas relacionados con el cuadro serian el metronidazol y las fluoroquinolonas,
mientras que no se observé asociacion con la administracion de penicilina G pero si de
cefalosporinas.

Denominamos atopia a la hipersensibilidad que presentan ciertas personas frente a moléculas o
situaciones que son inocuas para el resto. Presenta cuadros clinicos diversos como eccema,
dermatitis atdpica, asma y rinoconjuntivitis, cuya etiologia se relaciona con la presencia de alelos
HLA concretos (componente familiar) y se expresa mediante una hiperproduccién de IgE. La
implicaciéon de la microbiota en su aparicién seria una consecuencia de su influencia sobre las
respuestas de los linfocitos T que regulan la produccién de IgE y se basa en la coincidencia del gran
incremento de las alergias con la introduccion del uso de antibidticos en la practica clinica y la
disminucion de la complejidad de la microbiota que se da en ambientes urbanos respecto a los
rurales. Adicionalmente, existen datos epidemioldgicos que indican que la administracion de
probidticos en el periodo perinatal podria prevenir el eccema, mientras que la administraciéon de
antibidticos aumentaria la frecuencia de asma alérgico.

También se han relacionado cambios de la microbiota intestinal con una serie de procesos
patolégicos que incluyen obesidad, diabetes de tipo | y Il, celiaquia, artritis reumatoide e incluso
autismo. Sin embargo, falta una demostracién fehaciente de que los cambios de la microbiota
observados en cada caso son patognomodnicos y que representan una causa y no un efecto del
problema concreto.

Disbiosis vaginal

La vagina estd sometida a cambios frecuentes que alteran su homeostasis y afectan a los lactobacilos
residentes. Esto puede provocar patologias infecciosas como la vaginosis bacteriana, producida por
Gardnerella vaginalis y a la que se asocian muchas veces Mobiluncus mulieris, Atopobium vaginae y
otras bacterias indigenas del tracto genital y entérico. La candidiasis vulvovaginal es debida
principalmente a la propagacidn excesiva de Candida albicans. Las infecciones del tracto urinario
inferior, provocadas principalmente por enterobacterias, también podrian englobarse dentro de la
patologia asociada a la disminucion de los lactobacilos vaginales, ya que la acidez que producen estos
ultimos actia como una barrera en su migracién desde el ano a la uretra. Esto explica la predominancia
de la infeccién urinaria en mujeres posmenopausicas y también la relacion entre su reduccion vy el
tratamiento estrogénico, que induce la recolonizacién de la mucosa por Lactobacillus spp.

Entre las causas que provocan la disminucidon de los lactobacilos vaginales estdn la descarga
menstrual y el semen, que tienen pH neutro o ligeramente alcalino, lo que los hace téxicos para los
lactobacilos. Por otra parte, algunos microorganismos (Gardnerella, Trichomonas, etc.) pueden
crear condiciones inhdspitas para los lactobacilos mediante la descarboxilacién de aminoacidos, que
origina aminas bidgenas y CO;. Las primeras provocan un aumento del pH vaginal y el segundo
genera anaerobiosis, lo que favorece la colonizacidén por Prevotella y otros patdgenos entéricos. A
pesar de todas estas causas “naturales” de alteracion del ambiente vaginal, existe una clara
adaptacion de los lactobacilos a las condiciones cambiantes de su habitat, que hace que estas
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variaciones sean, en general, asumibles y que se vuelva rapidamente a las condiciones de
homeostasis responsables de la salud genital.

Ahora bien, existen multiples practicas, derivadas de nuestro estilo de vida, que pueden afectar a la
salud vaginal: los dispositivos intrauterinos tienen cobre o plata, que son téxicos para los
lactobacilos, los espermicidas atacan a las membranas de los espermatozoides pero también a las
de las bacterias, las duchas vaginales barren la microbiota normal, los agentes biocidas usados en el
tratamiento de infecciones sistémicas y el cancer exudan a la vagina (los lactobacilos son
especialmente susceptibles a los B-lactamicos y una buena parte de los agentes antitumorales son
activos frente a bacterias Gram positivas), la radioterapia induce mutaciones que pueden resultar
letales para la microbiota y algunos alcaloides del tabaco son tdxicos, por lo que fumar provoca
también un aumento de la frecuencia de vaginosis.

EL MICROBIOMA HUMANO

Denominamos asi al conjunto de los genomas de los microorganismos que forman parte de nuestra
microbiota autdctona. Las funciones que ejerce la microbiota resultan ser esenciales para nuestra
vida, razon por la cual, de manera poética, denominamos superorganismo al conjunto de los actores
de esta relacién mutualista y pangenoma al acervo génico comun.

En principio, nuestra contribucién al pangenoma es modesta; tan solo poseemos unos 25 000 genes,
frente a los mas de 8 x 10° de nuestra microbiota. Bien es cierto que nuestro genoma da lugar a
muchas mas proteinas, entre otras razones, por la presencia de intrones (de los que carecen casi
por completo las bacterias) y la capacidad de los RNA mensajeros de procesarse y empalmarse en
diferentes puntos de su secuencia, dependiendo del tipo de tejido y las circunstancias fisioldgicas
en que se encuentre la célula. Un ejemplo de la enorme versatilidad que nos confiere el pangenoma
seria el siguiente: el genoma humano tiene 20 genes con informacion para digerir glicidos.
Bacteroides thetaiotaomicron tiene 260 genes de funcién semejante, la mayoria encargados de
degradar carbohidratos complejos, iy esta es solo una de las mil especies de la microbiota! En este
punto hay que resaltar, ademas, que la diversidad microbiana es extraordinaria, podemos decir que
las cepas de una especie de microorganismo pueden ser tan diferentes a nivel genético como
organismos superiores de Familias distintas. Un nuevo ejemplo que ilustra este punto: los seres
humanos tenemos casi un 40% de genes comunes con los nematodos (tipo Enterobius vermicularis
o Trichinella spiralis). Aunque la diferencia es notable, no es mayor que la que tiene la cepa K12 de
Escherichia coli (que se utiliza como bacteria modelo de estudio en los laboratorios) y la productora
de la colitis enterohemorragica.

Por ultimo, el microbioma puede evolucionar con mucha mayor rapidez que el genoma de los
organismos superiores, lo que es esencial para nuestra adaptacién a nuevos ambientes. Las fuentes
del cambio son la mutacidn-seleccidon y la adquisicidon de nuevo material genético. La frecuencia de
mutacion es semejante en todos los seres vivos, pero la seleccidon es muchisimo mas rapida en los
microorganismos, debido a que suelen tener ciclos de vida muy cortos. Adicionalmente, las
bacterias pueden absorber ADN del ambiente (producto de la lisis de otras células) y existen
multiples sistemas de intercambio genético entre ellas, como los plasmidos, los bacteriéfagos y los
transposones, de manera que, si un determinado segmento de ADN contiene genes que confieren
ventaja al organismo que lo ha incorporado, dichos genes tenderan a formar parte de su acervo
génico. Un ejemplo ilustrativo podria ser el siguiente: el polisacarido principal de las algas pardas es
el alginato. Casi ningun microorganismo terrestre lo puede degradar (nosotros, por supuesto
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tampoco), pero si lo hacen los que habitan en ambientes marinos, especialmente algunas
flavobacterias. Ahora bien, se han aislado algunas especies de bacteroides intestinales (B. clarus y
B. eggerthii) que degradan el alginato. Curiosamente, dichas especies se encontraron en el colon de
japoneses. Como es sabido, los japoneses consumen muchas algas crudas y con ellas la microbiota
asociada, que incluye flavobacterias. Esas bacterias se lisan en el tubo digestivo y liberan su ADN al
medio. Se postula que un segmento de dicho ADN, conteniendo los genes de utilizacién del alginato,
fuera internalizado por una célula de bacteroides intestinal, que adquiriria asi la capacidad de
aprovecharlo (de hecho, los genes de los bacteroides y las flavobacterias presentan secuencias
semejantes). La dieta japonesa daria inmediata ventaja a ese bacteroides y a su hospedador, al
permitirles aprovechar un componente abundante en la misma que hasta entonces les estaba
vedado.

PUNTOS CLAVE

e Lamicrobiota autdctona esta constituida por el conjunto de microorganismos que colonizan
establemente la superficie epidérmica y los conductos y cavidades del organismo que se
comunican con el exterior.

e Larelacidén es habitualmente mutualista, pero puede convertirse en parasitaria si el individuo
presenta enfermedades de base graves; en ese caso los miembros de la microbiota pueden
actuar como patdgenos oportunistas y dar lugar a infecciones endégenas.

e La microbiota autdctona incluye a virus, arqueas, bacterias y organismos eucaridticos. Su
composicion tiende a ser estable en cada localizacion del organismo, pero varia mucho entre
ellas. Existe también variacion interindividual, pero las funciones que lleva a cabo son
superponibles.

e El microbioma es el conjunto de los genomas de nuestra microbiota. Su diversidad génica es
unas cien veces mayor que la nuestra y ha contribuido significativamente a nuestra
adaptacion a nuevos ambientes debido a su enorme plasticidad.

e La microbiota nos provee de nutrientes esenciales, hace aprovechables componentes de la
dieta no digeribles, combate la infeccidn por agentes patdgenos y promueve el desarrollo de
la inmunidad innata y adquirida.

e Laalteracion continuada de la microbiota (disbiosis) provoca una mayor susceptibilidad a las
infecciones (por ejemplo, aumenta la frecuencia de diarreas y vaginitis).

e La disbiosis puede coadyuvar en la aparicion de procesos autoinmunes como las
enfermedades inflamatorias intestinales y la atopia, asi como contribuir también a la
aparicion de otras patologias como las diabetes de tipo 1 y 2, la artritis reumatoide y la
celiaquia.

e La microbiota autdctona esta constituida por el conjunto de microorganismos que colonizan
establemente la superficie epidérmica y la de las mucosas.
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