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Abstract:

The Human Microbiome Project analyzed and characterized at a genomic level the bacterial communities associated with humans.
For the first time, the relationships between human beings and microorganisms have been visualized, as well as the variables and
microbiological and clinical parameters that will allow better understand the disorders originated by the microbiome.

The cooperative interactions between microbes and hosts involve elementary host functions, such as defense, metabolism and
reproduction. The variation of host microbiota is due to the introduction or extinction of particular microbial groups or changes in
the structure of their population. For example, some investigations showed that the functional maturation of the intestinal
microbiome during the first three years of life is common in three populations of different countries, and include age-associated
changes with bacterial genes involved in the biosynthesis and metabolism of vitamins.

The disappearance, eradication, disinfection or any similar term selectively of the microbiota could contribute to many diseases of
the digestive system, predispose to obesity and its collateral damage, favor asthma and related disorders, as well as increase the
spread of epidemics of high-risk pathogens. Future research should try to clarify and prevent these points, because the theoretical
foundations indicate that the ecological changes that involve our ancestral microbiota could have the power to affect biochemistry,
immunology, physiology and even psychologically, to our health.
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Resumen:

El Proyecto del Microbioma Humano analizé y caracteriz6 a nivel gendmico a las comunidades bacterianas asociadas con humanos.
Por primera vez se han visualizado las relaciones entre seres humanos y microorganismos asi como las variables y pardmetros
microbiol6gicos y clinicos que permitirdn comprender mejor los trastornos originados por el microbioma.

Las interacciones cooperativas entre los microbios y huéspedes implican funciones elementales del hospedero, como la defensa, el
metabolismo vy la reproduccion. La variacién de la microbiota del hospedero se debe a la introduccion o extincidon de grupos
microbianos particulares o por cambios en la estructura de su poblacién. Por ejemplo, algunas investigaciones mostraron que la
maduracion funcional del microbioma intestinal durante los primeros tres afios de vida es comun en tres poblaciones de diferentes
paises, e incluyen cambios asociados a la edad con genes bacterianos implicados en la biosintesis y el metabolismo de las vitaminas.
La desaparicion, erradicacion, desinfeccion o cualquier término similar de forma selectiva de la microbiota podria contribuir a
muchas de las enfermedades del sistema digestivo, predispondria a la obesidad y sus dafios colaterales, favoreceria el asma y
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trastornos relacionados, asi como se incrementaria la propagacion de epidemias de patdgenos de alto riesgo. La futura investigacion
debera tratar de aclarar y prevenir estos puntos, pues los fundamentos teéricos indican que los cambios ecoldgicos que involucren a
nuestras microbiotas ancestrales podrian tener el poder de afectar bioquimica, inmunoldgica, fisiolégica y hasta psiquicamente a

nuestra salud.
Palabras Clave:

Microbioma Humano, bacteria, genoma, salud, enfermedad.

Introduccién

Estructura, funcién y diversidad del
microbioma de humanos sanos.

Las recientes investigaciones del microbioma
humano han revelado que también en las
personas sanas difieren notablemente en los
microbios que ocupan los habitats como el
intestino, la piel y la vagina de individuos
infectados. Gran parte de esta diversidad
continua sin explicacién, aunque la dieta, el
medio ambiente, la genética del huésped y la
exposicidn microbiana temprana pudieran ser los
implicados. Este Proyecto ha analizado la
cohorte de individuos mas grande y un conjunto
de habitats corporales distintos y clinicamente
relevantes, para caracterizar la ecologia de las
comunidades  microbianas asociadas con
humanos. Se ha encontrado que la diversidad y
la abundancia de las microorganismos, son
distintivas de cada habitat y varian ampliamente
entre los individuos sanos. En este proyecto se
descubrié un porcentaje estimado del 81 al 99%
de los géneros, familias de enzimas vy
configuraciones comunitarias ocupadas por el
microbioma occidental. El analisis metagenémico
de las vias metabdlicas fue estable entre los
individuos a pesar de que hubo variacion en la
estructura de la comunidad, y los factores étnicos
| raciales demostraron ser una de las
asociaciones mas solidas de vias y microbios
gue correlacionaron con metadatos clinicos. Al
delinear una variedad de configuraciones
estructurales y funcionales normales en las
comunidades microbianas de una poblacién sana
se logrard una caracterizacion futura de la
epidemiologia, la ecologia, la ciencia de la
evolucién y otras aplicaciones del microbioma

humano y sobre todo también en la Salud
Publica.

La diversidad microbiana en los microambientes
del cuerpo humano puede comprenderse como
la distribucion combinada de diferentes tipos de
microorganismos, que se ha relacionado con
varias enfermedades humanas aunque aun esta
lejos de comprenderse mejor, por ejemplo existe
una baja diversidad microbiana en la enfermedad
pero hay una gran diversidad microbiana en la
vagina asociada a la vagindsis bacteriana.

Este gran estudio de muestras del microbioma
humano realizado en muchos sujetos y habitats
corporales proporciono una caracterizacion inicial
de la microbiota normal de adultos sanos en una
poblacién occidental. El gran tamafio de la
muestra y el muestreo de diferentes sitios
anatémicos de los mismos individuos permitié
por primera vez visualizar las relaciones entre
microorganismos y los parametros
microbioldgicos y clinicos que sustentan la razon
de que exista una variacién individual, que en
Gltima instancia podria ser critica para
comprender los trastornos basados en el
microbioma. *

En lainterfaz de salud y enfermedad.

El objetivo de estos proyectos, particularmente el
PMH, fue caracterizar el rango de composicion
del microbioma 'normal' de individuos sanos. La
presencia de grandes patrones de agrupamiento
en los sitios del cuerpo, como la vagina y el
tracto gastrointestinal, proporciona nuevas
formas de clasificar a las personas v,
posiblemente, sus riesgos de enfermedad. Se
han logrado avances sustanciales en el
desarrollo de las herramientas para la
investigacion y en la definicion de los conceptos
generales que fortalecen el campo. Debido a lo
anterior, el propdsito de esta revisibn es
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presentar la base tedrica que investiga cémo la
composicién y la funcion del microbioma afectan
la salud humana.

Las interacciones cooperativas entre los
microbios y sus huéspedes generalmente
implican la participacibn microbiana en las
funciones del huésped, como la defensa, el
metabolismo y la reproduccion. La variacion
funcional de la microbiota del huésped puede
estar mediada por la introduccion o extincion de
grupos microbianos particulares o por un cambio
en la estructura de sus poblaciones.

El principal determinante de la composicion de la
comunidad microbiana es la  ubicacion
anatémica: la variaciébn interpersonal es
sustancial y es mayor que la variabilidad
temporal observada en la mayoria de los sitios
en un solo individuo. La estabilidad temporal
observada en un sitio anatdmico sugiere que los
individuos pueden agruparse segun los
principales enterotipos presentes por ejemplo en
el colon o la vagina. 2

Microbioma intestinal humano através de la
edad y la geografia.

Las comunidades microbianas intestinales
representan una fuente de diversidad genética y
metabdlica humana muy importante. Al examinar
como difieren los microbiomas intestinales entre
las poblaciones humanas, empleando muestras
fecales de 531 individuos, mas el contenido
genético de 110 de ellos, se uso una cohorte que
abarcé a niflos y adultos sanos de las éareas
metropolitanas de Amazonas de Venezuela,
Malawi rural y de E.E.U.U. e incluyé6 gemelos
mono y dicigéticos. Los resultados mostraron que
hay caracteristicas compartidas de la maduracion
funcional del microbioma intestinal que se
determinaron durante los primeros tres afios de
vida en las tres poblaciones, e incluyeron
cambios asociados a la edad, en los genes
implicados en la biosintesis y el metabolismo de
las vitaminas. También se observaron diferencias
pronunciadas en “ensambles” bacterianos y
repertorios de genes funcionales entre los
residentes de los E.E.U.U. y los de los otros dos
paises, siendo muy evidentes en la infancia y en

la edad adulta. El estudio subrayo la necesidad
de considerar el microbioma como un factor para
evaluar el desarrollo humano, las necesidades
nutricionales, las variaciones fisiolégicas y el
impacto de la occidentalizacion. 3

Un catalogo genético de microbios
intestinales de humanos descubierto por
secuenciacion metagenomica.

Se ha estimado que los microorganismos
presentes en nuestros cuerpos colectivamente
componen hasta 100 billones de células, es decir
multiplican por diez el numero de células
humanas, y se ha sugerido que codifican 100
veces mas genes denominados “Unicos” que los
de nuestro propio genoma. La mayoria de estos
microbios residen en el intestino, tienen una
profunda influencia en la bioquimica, fisiologia y
nutriciébn y son cruciales para la vida humana.
Ahora sabemos que, los microambientes
intestinales contribuyen a la recoleccion de
energia de los alimentos, y los cambios del
microbioma intestinal pueden estar asociados
con enfermedades intestinales u obesidad.

Se han detectado unos 536,000 genes Unicos
gue prevalecen en cada individuo, del total de 3,3
millones que porta el grupo. Y de manera
inevitable, los individuos comparten en gran
medida estos genes del conjunto comun. Al
secuenciar, se encontré que casi el 40% de los
genes de cada individuo se comparten con al
menos la mitad de los individuos de la cohorte. *
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Figura 1. Cada barra muestra la abundancia de
genes, pertenecientes a diferentes géneros
bacterianos, hallados en diferentes microbiomas
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de muestras fecales. Tomado de Vandeputte et
al, 2017. *

Interacciones entre la microbiota de la piel y
el hospedero.

La piel es otro ecosistema complejo y dinamico
gue esta habitado por bacterias, arqueobacterias,
hongos y virus. Estos microorganismos o
microbios, actualmente se denominan
colectivamente "microbiota” de la piel, y su
presencia es fundamental para la fisiologia,
bioguimica e inmunidad de la piel. Las
interacciones entre estos microbios de la piel y el
hospedero pueden caer en cualquier punto a lo
largo del "continuom” entre el mutualismo y la
patogenicidad, dependen en gran medida del
contexto, que incluye el estado inmune, la
predisposicién genética, el estado de la barrera-
piel, el sitio de localizacion del microbio e
inclusive las interacciones microbio-microbio.
Este contexto configura un didlogo complejo de
moléculas y sefiales bioquimicas entre los
microbios de la piel y el huésped, y las
consecuencias de este dialogo repercuten en la
salud y la enfermedad.

Tradicionalmente, el término "patobioma" se ha
aplicado a organismos que tienen el potencial de
causar enfermedades pero a menudo colonizan a
un huésped sin inducir una patologia. Dos
microorganismos intestinales que ejemplifican lo
anterior son la bacteria flamentosa segmentada,
gue estimula las células "T” cooperadoras en el
intestino del raton para conferir proteccion contra
los patégenos pero también puede inducir colitis
severa; y el otro es Helicobacter pylori, que
coloniza la mitad de la poblacién humana, pero
en un pequefio porcentaje de individuos puede
causar enfermedad de Ulcera péptica y potenciar
el adenocarcinoma gastrico. Ademas, en
contextos mas extremos de predisposicion del
hospedero, muchas otras especies microbianas
tienen el potencial de causar infecciones, por
ejemplo los pacientes con inmunodeficiencia
primaria, desarrollan infecciones crénicas graves

de la piel, muchas de ellas inducidas por
componentes normales de la microbiota o
microbios ambientales. °

Diversidad inexplorada y estructura de cepas
de microbioma de piel asociada a psoriasis.

La piel esta habitada por diversas comunidades
de microorganismos, la gran mayoria de los
cuales son comensales benignos que viven en
armonia con el huésped. Brindan proteccion al
restringir o] inhibir directamente los
microorganismos dafinos y existe una creciente
evidencia de que también desempefian un papel
en educar o mejorar la respuesta inmune
adaptativa e innata del huésped cuando se
encuentra con invasores dafiinos. Como tal, el
microbioma de la piel es un aspecto importante
de la salud de la piel que permanece en gran
parte inexplorada, especialmente en relacién con
las enfermedades que la afectan.

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria de
la piel mediada por el sistema inmune que se ha
asociado con la disbiosis microbiana cutanea; y
mediante investigaciones de metagendmica de
alta resolucion se ha caracterizado el microbioma
de la piel psoridsica de 28 individuos. Asi se
demostré que los sitios de la oreja psoriasica
tienen una diversidad disminuida y la psoriasis se
asocia con un aumento de Staphylococcus, pero
en general los microbiomas de los sitios
psoriasicos y no afectados muestran pocas
caracteristicas discriminatorias a nivel de
especie. Un andlisis mas preciso revel6 la
colonizacion de la heterogeneidad de la cepay la
variabilidad  funcional,  proporcionando la
hipétesis intrigante de la adaptacion o seleccion
de la cepa especifica.

La psoriaris tiene un componente microbiano que
puede provocar exacerbaciéon de la enfermedad.
Los queratinocitos desencadenan la inmunidad.
Los conocimientos actuales de psoriasis se han
obtenido por cultivos y con los estudios
metagendmicos de "escopeta” enfocados sobre
las regiones sanas de la piel, se aplicaron en el
este estudio para obtener la taxonomia de cepa
mas fina y de especie especifica. °
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Figura 2. Abundancia de cepas de
Propiobacterium acnes en foliculo piloso de
personas sanas (a) y cuando la disbiosis es
inducida por la sustitucion con otras cepas de P.
acnes (b) presente en enfermos. La persistencia
de acné comun (vulgaris) (c) puede atenuarse
usando antibiéticos. Tomado de Brandwein et al,
2016. %

Recombinacion y mutacion durante la
colonizacién gastrica a largo plazo por
Helicobacter pylori: estimaciones de las

frecuencias de reloj, tamafio de
recombinacién y edad minima.

La bacteria Helicobacter pylori coloniza la
mucosa gastrica de la mitad de la poblacion
humana, y en determinadas condiciones puede
producir gastritis crénica, Ulceras y cancer. De 26
individuos, se aislaron un par de cepas en un
intervalo promedio de 1,8 afios y de estas se han
secuenciado diez fragmentos de genes,
observando que varios de los aislamientos
habian adquirido pequefios segmentos de
mosaico de otras H. pylori o sufrieron mutaciones
puntuales. La tasa de mutacion maxima, el
tamafio de gene importado y la frecuencia de
recombinacion se calcularon utilizando un
modelo bayesiano. Los calculos indican que el
ltimo ancestro comun de H. pylori existié desde
hace 2,500-11,000 afios. Los mosaicos de bases
importados tienen un tamafio medio de 417 pb,
mucho mas pequefio que el de otras bacterias, y
la recombinacién se produce con frecuencia (60
importaciones que abarcan 25,000 pb por
genoma por afio). Por lo tanto, la estructura
poblacional panmictica de H. pylori resulta de
una recombinaciéon muy frecuente durante la
colonizacion mixta por cepas no relacionadas.

Los estudios de la familia del microrganismo, son
una herramienta invaluable para discernir
patrones de vinculacién genética entre humanos
y otros eucariotas. El analisis de aislados
bacterianos secuenciales es conceptualmente
similar a los estudios que se hacen de las
familias y proporciona un enfoque estimulante
para determinar los parametros evolutivos
bésicos. La adaptacion bacteriana al hospedador
humano puede dar como resultado cambios de
aminoacidos en proteinas de membrana externa
expuestas y reordenamientos genomicos,
aungue tales estudios aun no se han realizado
con genes selectivamente neutros. En este
trabajo se presentan datos de secuencia
extensivos sobre  numerosos pares de
secuencias, se aisla y demuestra que dichos
datos se pueden usar para determinar la tasa de
mutacién, el tamafo de recombinacién y la tasa
de recombinacion de Helicobacter pilori y otras
bacterias igual de importantes. Los datos se
obtuvieron con pares de bacterias aisladas de
adultos (edad media de 49 afios). El intervalo de
tiempo entre cada par de aislados y su ancestro
comun es al menos el intervalo entre las fechas
de aislamiento. Quizas seria mayor si los adultos
hubieran sido colonizados con ambas cepas
durante un periodo de tiempo mas prolongado,
como desde la infancia, o si las lineas de sangre
ya han coexistido en la fuente de infeccién. Por lo
tanto, las tasas de reloj de recombinacion y
mutacién que se obtuvieron en el estudio son
estimaciones méximas. ’

La secuencia completa del genoma del
patégeno gastrico Helicobacter pylori.

Helicobacter pylori, cepa 26695, tiene un genoma
circular de 1.667.867 pares de bases y 1.590
secuencias de codificacion predichas. Esta
informacioén indica que H. pylori tiene sistemas
bien desarrollados para la motilidad, para
eliminar el hierro, y para la restriccion y
modificacion del ADN. Se han identificado
muchas adhesinas putativas, lipoproteinas y
otras proteinas de membrana externa, lo que
subraya la complejidad potencial de la
interaccion huésped-patdégeno. Basandose en la
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gran cantidad de genes relacionados con
secuencias que codifican proteinas de
membrana externa y la presencia de tractos
homopoliméricos y repeticiones de dinucleétidos
en secuencias codificantes, H. pylori, como
muchos otros patégenos de mucosas,
probablemente usa recombinacion y error de
cadena deslizante dentro de las repeticiones
como mecanismos antigénicos de variacion y
evolucién adaptativa. De acuerdo con su nicho
restringido, H. pylori tiene unas pocas redes
reguladoras, un repertorio metabdlico limitado y
una buena capacidad biosintética. Su
supervivencia en condiciones ciclicas depende,
en parte, de la capacidad de establecer un
potencial positivo dentro de la membrana a un
pH bajo (2 a 4).

El andlisis de todo el genoma de H. pylori ofrece
una nueva vision de su patogénesis, tolerancia a
los &cidos, variacion antigénica y caracter
microaerofilico. La disponibilidad de la secuencia
completa del genoma permitirdA una mayor
evaluacion de la diversidad genética de H. pylori.
Este es wun aspecto importante de Ila
epidemiologia de H. pylori, ya que el
polimorfismo alélico en varios loci ya se ha
asociado con el desenlace de la enfermedad. ®

Un origen africano esclarece la intima
asociacion entre humanos y Helicobacter

pylori.

La infeccion del estbmago por Helicobacter pylori
es omnipresente entre los humanos. Sin
embargo, aunque las cepas de H. pylori de
diferentes &reas geogréficas se asocian con una
clara diferenciacion filogeografica, la edad de una
asociacion entre estas bacterias y los humanos
sigue siendo muy controvertida. En este estudio,
se usaron secuencias de un gran conjunto de
datos de cepas bacterianas, pues como en los
humanos, la diversidad genética disminuye con
la distancia geogréfica desde el este de Africa, la
cuna de los humanos modernos. También se
observaron clonas similares de aislamiento
genético por distancia para H. pylori y su
huésped humano a escala mundial. Al igual que
los humanos, las simulaciones indican que H.

pylori parece haberse propagado desde el este
de Africa hace alrededor de 58,000 afios. Incluso
en escalas geograficas mas restringidas, donde
las clonas similares de aislamiento genético
tienden a difuminarse, las clonas de
componentes principales en H. pylori de Europa
se parecen mucho a las clasicas para europeos
descritas por Cavalli-Sforza. Tomados en
conjunto, los resultados establecen que los
humanos anatémicamente modernos ya estaban
infectados por H. pylori antes de sus migraciones
de Africa y demuestran que la bacteria se ha
mantenido intimamente asociado con sus
poblaciones de huéspedes humanos desde
entonces. °

Alteraciones del microbioma intestinal en la
cirrosis hepética.

La cirrosis hepatica ocurre como consecuencia
de muchas enfermedades crénicas que
prevalecen en todo el mundo. Se analizé el
microbioma en casos de cirrosis hepatica,
comparando 98 pacientes y 83 individuos con
control sanitario. Se generaron genes de
referencia para la cohorte que contiene 2.69
millones de genes, 36.1% de los cuales muestran
una cantidad de genes que difieren en la
abundancia entre pacientes e individuos sanos y
pueden agruparse en 66 grupos que representan
especies de bacterias; 28 pacientes enriquecidos
en pacientes con inhibidores y 38 en individuos
control. La mayoria (54%) de las especies
asignadas taxonémicamente y enriquecidas por
el paciente sugieren una invasion de la garganta
por la boca en la cirrosis hepatica. Los
biomarcadores especificos para la cirrosis
hepatica en los niveles de funciébn y gen se
revelan mediante una comparacion con diabetes
tipo 2 y enfermedad inflamatoria intestinal. En
base a solo 15 biomarcadores, una
discriminacion altamente precisa en el paciente
aumenta y se valida en wuna cohorte
independiente. Estas sefiales dirigidas a la
microbiota pueden ser una herramienta poderosa
para el diagnéstico de diferentes enfermedades.

En cuanto a genes se encontraron Voillonela,
Estreptococo, Haemophilus, Lactobacillus, y Null
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en un rango de 5,000 a 35,000 genes por
microorganismo.

En la microbiota intestinal se encontraron 20
especies asociadas con la cirrosis. *°

Los elevados niveles circulantes de
succinato en la obesidad humana, estan
relacionados con la microbiota intestinal

especifica.

La enfermedad cardiovascular es un término
colectivo utilizado para describir los trastornos
cardiacos y de los vasos sanguineos y constituye
la principal causa de muerte en todo el mundo.
En los paises desarrollados, la enfermedad
cardiovascular generalmente se manifiesta como
enfermedad de la  arteria coronaria,
aterosclerosis e hipertensién, y la obesidad
central desempefia un papel cada vez mas
importante como factor de riesgo.

Los metabolitos relacionados con la microbiota
intestinal son potenciales biomarcadores clinicos
para la enfermedad cardiovascular (ECV). Por
ejemplo, el succinato circulante, es un metabolito
producido tanto por la microbiota como por el
huésped, aumenta en la hipertension, la
cardiopatia isquémica y la diabetes tipo 2.
Analizar los niveles sistémicos de succinato en la
obesidad, podria ser un importante factor de
riesgo de ECV, al relacionarle con el microbioma
intestinal.

Los objetivos fueron entonces analizar niveles
circulantes de succinato en personas delgadas,
obesas y diabéticas. Examinar la relacién entre
microbiota intestinal y el succinato. Establecer un
vinculo entre el succinato circulante y la
microbiota del intestino.

Los resultados sugieren que el succinato
sistémico también se asocia con el estado de
peso corporal y con un mal metabolismo que
conlleva a la obesidad. **

El microbioma intestinal en la enfermedad
cardiovascular aterosclerética.

La microbiota intestinal se ha relacionado con
enfermedades cardiovasculares, sin embargo, la
composiciéon 'y la capacidad funcional del
microbioma intestinal en relaciébn con las

enfermedades cardiovasculares no se han
examinado sisteméaticamente. En el siguiente
trabajo se estudio la asociacién de metagenoma
en heces de 218 individuos con enfermedad
cardiovascular aterosclerética (ECVA) y 187
controles sanos. ElI microbioma intestinal y la
ECVA se desvia del estado saludable cuando
aumenta la abundancia de Enterobacteriaceae y
Streptococcus spp. Yy, funcionalmente, en el
potencial metabdlico o transporte de varias
moléculas  importantes para la  salud
cardiovascular. Aunque el tratamiento
farmacoldgico representa un factor de confusion,
el estado ECVA, y no el uso actual de drogas, es
la principal caracteristica distintiva en esta
cohorte.

Se identificaron temas comunes en comparacion
con los datos del microbioma intestinal asociados
con otras enfermedades cardiometabdlicas
(obesidad y diabetes tipo 2), con cirrosis hepética
y artritis reumatoide.

Los datos representan un recurso integral para
investigaciones adicionales sobre el papel del
microbioma intestinal en la promociéon o
prevencion de ECVA, asi como de otras
enfermedades relacionadas. *

Inmadurez de la microbiota intestinal
persistente y desnutricion en nifios de
Bangladesh.

Las intervenciones terapéuticas en alimentos han
tenido una mortalidad mas alta en nifios con
desnutricion aguda severa (DAS); la restauracion
incompleta del crecimiento saludable sigue
siendo un problema grave. Adicionalmente, las
relaciones entre el tipo de intervencion
nutricional, la microbiota del intestino y las
respuestas terapéuticas no son claras. En el
presente estudio, las especies bacterianas cuya
representacion proporcional incluye la microbiota
de la salud, se identificO mediante la aplicacion
de un enfoque basado en la identificacion de
genes a partir de 16 muestras de ARNs
ribosomal provenientes de muestras fecales,
obtenidas desde el nacimiento en una cohorte de
nifos que viven en un barrio marginal urbano de
Dhaka, Bangladesh, que exhibieron un
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crecimiento saludable. Estas especies de
bacterias discriminantes afiejas se incorporaron
en un virus que calcula un "indice de madurez de
microbiota relativa” y una "microescala de edad
para la edad" que compara el ensamblaje
postnatal (definido aqui como maduracién) del
calcio del nifio con los nifios de salud de similar
nivel histoldgico.

El modelo se aplic6 a gemelos vy trillizos (al
maximo de las asociaciones de estos
medicamentos con factores ambientales
importantes, incluida la diarrea), los niflos con
DAS suspendieron un ensayo aleatorizado de
dos intervenciones alimentarias y los nifios con
desnutricion aguda moderada.

Los resultados indican que la DAS se asocié con
una inmadurez de microbiota relativa significativa
gue solo se mejord parcialmente después de dos
intervenciones nutricionales ampliamente
utilizadas. La inmadurez también es evidente en
formas menos graves de desnutricibn y se
correlaciona con mediciones antropométricas. **

El microbioma del intestino grueso en
gemelos obesos y delgados.

El hallazgo que es la base del articulo que se
resume, es que las estructuras comunitarias
microbianas intestinales de pares gemelos
monocigéticos adultos tienen un grado de
similitud comparable al de los pares gemelos
dicig6ticos, y solo un poco més similar al de sus
madres; lo cual es consistente con un estudio
anterior de huellas dactilares de gemelos adultos,
y con un reciente andlisis basado en
micromatrices, que reveld que el ensamblaje de
la comunidad intestinal durante el primer afio de
vida siguié un patron mas similar en un par de
gemelos dicigéticos que en 12 lactantes no
relacionados. Curiosamente, otro estudio de
huellas dactilares de gemelos monocig6ticos y
dicigéticos en la infancia mostré un perfil de
similitud ligeramente reducido en gemelos
dicigéticos. Por lo tanto, estudios de tiempo
integral, comparando pares de gemelos
monocigéticos y dicigéticos desde el nacimiento
hasta la edad adulta, asi como analisis
intergeneracionales de las microbiotas de sus

familias, seran clave para determinar las
contribuciones relativas del genotipo del huésped
y la exposicion ambiental a la ecologia
microbiana intestinal.

La hipotesis de que existe un microbioma central
del intestino humano, definible por un conjunto
abundante de linajes microbianos organismales
gque todos compartimos, puede ser incorrecta: en
la adultez, no se detect6 ningun filotipo
bacteriano en una frecuencia abundante en las
entrafias de los 154 humanos muestreados. En
cambio, parece que existe un microbioma
intestinal central en el nivel de genes
compartidos, incluido un componente importante
involucrado en diversas funciones metabdlicas.
Esta conservacion sugiere un alto grado de
redundancia en el microbioma intestinal y
respalda una vision ecoldgica de cada individuo
como una "isla" habitada por colecciones Unicas
de filotipos microbianos: como en islas reales,
diferentes los conjuntos de especies convergen
en funciones centrales compartidas provistas por
componentes distintivos. Los hallazgos plantean
la cuestion de como se ensambla la
funcionalidad central en este habitat corporal.
Comprender los principios subyacentes debe
proporcionar informacion sobre la adaptacion
microbiana y el ensamblaje mutualista de la
comunidad dentro de una amplia gama de
entornos. ™

Interacciones funcionales entre microbiota
intestinal y metabolismo del hospedador.

El vinculo entre los microbios del intestino
humano y el desarrollo de la obesidad, las
enfermedades cardiovasculares y los sindromes
metabolicos, como la diabetes tipo 2, se esta
volviendo més claro. Sin embargo, debido a la
complejidad de la comunidad microbiana, las
conexiones funcionales aun no se comprenden
totalmente. Los estudios en ratones y humanos
estan ayudando a mostrar qué efecto tiene la
microbiota intestinal sobre el metabolismo del
huésped mejorando el rendimiento energético de
los alimentos y modulando la dieta o los
compuestos derivados del huésped que alteran
las vias metabdlicas del huésped. A través de un
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mayor conocimiento de los mecanismos
involucrados en las interacciones entre la
microbiota y su huésped, estaremos en una
mejor posicion para desarrollar tratamientos para
enfermedades metabdlicas.

Recientemente, el trasplante de microbiota
magra saludable mejoré la sefalizacion de la
insulina en participantes con  sindrome
metabdlico. Aunque es una técnica prometedora,
la transmision de bacterias y virus desconocidos
y potencialmente patégenos de una microbiota
intestinal no fraccionada puede tener riesgos
para el receptor. El uso de intervenciones
basadas en microbiotas para tratar la obesidad
requerira probibticos que se seleccionan para
manifestaciones  clinicas  especificas  del
sindrome metabdlico. *°

La modulacién de la microbiota intestinal
humana por fibras dietéticas.

En esta investigacion se suministraron dos
polisacaridos alternativos no digeribles como
fuentes de energia a tres comunidades
microbianas intestinales humanas diferentes en
fermentadores de flujo continuo anaerébicos
controlados por pH. El analisis de la comunidad
mostré que el suministro de pectina de manzana
o inulina dio como resultado el enriquecimiento
altamente especifico de unidades taxondémicas
operativas  bacterianas particulares  (OTU,
basadas en las secuencias del gen 16S rRNA).
De las ocho OTU de Bacteroides mas
abundantes detectadas, dos fueron promovidas
especificamente por inulina y seis por pectina.
Entre los Firmicutes, Eubacterium eligens en
particular fue fuertemente promovido por la
pectina, mientras que varias especies fueron
estimuladas por la inulina. Las respuestas se
vieron influenciadas por el pH, que se intensificd
y disminuyo, entre 5.5, 6.0, 6.4 y 6.9 en vasos
paralelos dentro de cada experimento. En
particular, varios experimentos que implican
cambios descendentes a pH 5.5 dieron como
resultado  Faecalibacterium  prausnitzii en
reemplazo de Bacteroides spp. como las
secuencias  dominantes  observadas. La
diversidad de la comunidad fue mayor en los

fermentadores alimentados con pectina que en
los alimentados con inulina, reflejando
presumiblemente la diferente complejidad de los
dos sustratos.

Se ha demostrado que los carbohidratos
dietéticos particulares no digeribles tienen un
enorme potencial para modificar la microbiota
intestinal, pero estas modificaciones ocurren a
nivel de cepas y especies individuales y no se
predice facilmente a priori. Ademas, el entorno
intestinal, especialmente el pH, desempefia un
papel clave en la determinacion del resultado de
la competencia entre especies. Esto hace que
sea crucial hacer un mayor esfuerzo para
identificar el rango de bacterias que pueden ser
estimuladas por un enfoque prebiético dado.
Tanto por razones de eficacia como de
seguridad, el desarrollo de prebidticos destinados
a la salud humana debe tener en cuenta los
perfiles de especies altamente individuales que
pueden resultar. *°

Diversidad, estabilidad y capacidad de
recuperaciéon de la microbiota intestinal
humana.

Trillones de microbios habitan en el intestino
humano, formando una comunidad ecolégica
compleja que influye en la fisiologia normal y la
susceptibilidad a la enfermedad a través de sus
actividades metabdlicas colectivas y las
interacciones del huésped. Comprender los
factores que subyacen a los cambios en la
composicion y la funcion de la microbiota
intestinal ayudara en el disefio de las terapias
gue la mayoria de las veces la atacan. Este
objetivo es formidable. La microbiota intestinal es
inmensamente diversa, varia entre individuos y
puede fluctuar con el tiempo, especialmente
durante la enfermedad y el desarrollo temprano.
Ver la microbiota desde una perspectiva
ecolégica podria proporcionar una idea de cémo
promover la salud dirigiéndose a esta comunidad
microbiana en los tratamientos clinicos.

Los principios ecologicos pueden ayudar a
comprender las interacciones entre el huésped y
el microbio y las funciones especificas de la
microbiota intestinal. Las mejoras en los métodos
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y tecnologias de secuenciacién, como la
proteébmica y la metabolémica, junto con el
modelado de la red metabdlica, muestran como
el huésped y los factores ambientales pueden
afectar la ecologia microbiana intestinal a lo largo
de la vida. La composicion, la diversidad y la
funcion de las comunidades microbianas
intestinales tienen el potencial de informar
estrategias nutricionales y de tratamiento
farmacoldgico personalizadas. '
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Interacciones reciprocas de la microbiota
intestinal y el sistema inmune.

La aparicion del sistema inmune adaptativo en
vertebrados preparé6 el escenario para la
evolucion de una relacion simbidtica avanzada
con la microbiota intestinal. Las caracteristicas
definitorias de la especificidad y la memoria que
caracterizan la inmunidad adaptativa han
proporcionado a los vertebrados los mecanismos
para adaptar eficientemente las respuestas
inmunitarias a diversos tipos de microbios, ya
sea para promover el mutualismo o la defensa
del huésped. Sin embargo, estos mismos
atributos pueden poner al huésped en riesgo de
enfermedades inmunomediadas que estan cada
vez mas relacionadas con la microbiota intestinal.
Comprender cédmo el sistema inmune adaptativo
lidia con la notable cantidad y diversidad de
microbios que colonizan el tracto digestivo, y
como el sistema se integra con mecanismos
inmunes innatos mas primitivos para mantener la

homeostasis inmunoldgica, es muy prometedor
para nuevos enfoques que modulen las redes
inmunes y para tratar y prevenir enfermedades.*®
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Interacciones huésped-microorganismo y
variacion espacial de la incidencia del cancer
intestinal.

El intestino delgado tiene una masa celular
mayor que el colon, es mas larga y con mayor
area de superficie y tiene un indice de
renovacion epitelial mas rapido. Al principio, esto
podria sugerir que el epitelio del intestino
delgado podria estar en mayor riesgo de los
errores genéticos acumulativos que predisponen
al cancer. Sin embargo, la incidencia de cancer
de intestino delgado es mas de diez veces menor
gue la del cancer colorrectal.

El vinculo entre la microbiota y el riesgo de
cancer de colon debe atenuar el entusiasmo por
el uso sin restricciones de FMT en los trastornos
cronicos no malignos, hasta que se desarrolle la
siguiente generacién de microbiota minima para
el trasplante. Por ahora, la estrategia preventiva
mas obvia contra el cadncer de colon es el estilo
de vida y la modificacion de la dieta. El cancer de
colon esté relacionado con la edad y el momento
del diagnostico principalmente en la sexta
década de vida. En este grupo de edad, se sabe
que la variacion de la dieta tiene un impacto
significativo en la composicion de la microbiota.
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Por lo tanto, puede que nunca sea demasiado
tarde para reducir el riesgo de desarrollar cancer
colorrectal si se corrige este factor. *°

¢, Cudles podrian ser las consecuencias de la
desaparicion de la microbiota humana?.

Es predecible que el progreso social y médico
qgue afecta la composicion de la microbiota
también tendr4d consecuencias para nuestra
fisiologia y salud. Sin embargo, los resultados
especificos solo se aprenderan empiricamente,
ya que el ecosistema humano es demasiado
complejo para algo mas que las predicciones
mas superficiales. Mejorar nuestro prondstico es
un desafio técnico importante. La desaparicion
selectiva de la microbiota podria contribuir a las
enfermedades del estomago, la obesidad y sus
consecuencias, al asma y trastornos
relacionados, como la propagacién de epidemias
de patdégenos de alto grado. La investigacion
adicional debera tratar de aclarar estos puntos,
pues existe la base tedrica que es que los
cambios ecoldgicos que involucran a nuestras
microbiotas ancestrales podrian tener el poder
de afectar bioquimica y fisiolégicamente, a
nuestra salud. Las personas "normales" en las
sociedades modernas podrian ser
representativas de la poblacién en general, pero
no de nuestro patrimonio histérico. Los estudios
de las personas indigenas en aquellos paises en
desarrollo que han tenido poco impacto de las
practicas de salud modernos (incluyendo la
exposicion a antibiéticos) podria ser ideal para
definir las ‘normas’ histéricas.

En el futuro, debemos aprender a distinguir mejor
entre patdégenos y anfigenos y evaluar mejor en
quién eliminar, dejar en paz o restaurar el
microorganismo (o via metabdlica) en cuestion.
La salud publica se ocupa de las tendencias en
las poblaciones, pero la atencion médica
inevitablemente involucra a las personas. Una
mayor comprension de las caracteristicas del
genoma y la microbiota del huésped y sus
interacciones conduciran a enfoques
individualizados para la prevencion y el
tratamiento de enfermedades especificas. %°

Figura 5. Micrografia electronica de barrido a
color de comunidad bacteriana de la nariz.
Tomado de Proctor L, 2019. ®
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