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La microbiota es el conjunto de microorganismos vivos que habita en nuestro
intestino. Cuando se habla de microbiota, en general, nos referimos a la microbiota
intestinal. Sin embargo, de forma habitual, también se encuentran diferentes
microorganismos vivos en otras partes del cuerpo humano como son la piel, la
vagina, la cavidad oral, los ojos, asi como en fluidos corporales como la leche
materna y por supuesto en las heces.

En este curso acerca de la MICROBIOTA nos vamos a centrar fundamentalmente en
la microbiota intestinal. Estudiaremos cdmo se conforma, cudl es su rol en el
cuerpo humano, por qué es tan importante, su composicién, cudles son sus
principales funciones, en qué sistemas de nuestro organismo tiene un papel
especialmente relevante, cdmo se puede alterar y como se puede modular.
Hablaremos también del eje intestino-cerebro, de su papel en distintas
enfermedades incluyendo enfermedades metabdlicas o mentales y finalmente

hablaremos de la microbiota como diana terapéuticay, como no, de los probidticos.




La microbiota, también conocida como flora intestinal, es el conjunto de
microorganismos vivos que habita en nuestro tracto gastrointestinal y que forma
un ecosistema extremadamente complejo. La microbiota es esencial para la vida de
los organismos superiores hasta el punto de que esta no seria posible en su
ausencia.

Se estima que aproximadamente entre 1,5 y 2 Kg de nuestro peso corporal son
bacterias. Todas ellas tienen funciones diferentes. Hoy sabemos que sus funciones
van mas alld de ayudarnos meramente a hacer la digestion.

¢Quiénes conforman la microbiota intestinal? Fundamentalmente bacterias
anaerobias (que viven en ausencia de oxigeno) aunque también se encuentran
virus, arqueas, protozoos, helmintos, levaduras y hongos. Se trata de un ecosistema
muy complejo. En particular, la microbiota intestinal humana comprende mas de
1.000 especies de bacterias y mas de 7.000 cepas diferentes.

El genoma (secuencia total de material genético de un organismo) colectivo de la
microbiota se denomina microbioma y supera en tamafo al genoma humano. Por
esta razon se considera que la microbiota actia como un “érgano virtual” y que
participa en el funcionamiento fisioldgico del hospedador.

Los microorganismos intestinales desempefian un papel relevante en la fisiologia
humana a través de diferentes mecanismos de accién incluyendo su contribucién
al metabolismo de nutrientes, por ejemplo, en la sintesis de la vitaminas K y las del
grupo B, en la digestion de oligosacaridos y polisacaridos asi como en el
metabolismo de xenobidticos, como por ejemplo, la metabolizacién de farmacos
de forma directa a través de las propias enzimas bacterianas o la produccién de
metabolitos bacterianos, y de forma indirecta por modificacion (induccién o
inhibicidn) de los genes que codifican enzimas humanas hepaticas e intestinales.




En 1880 Theodor Escherich realizé diferentes estudios acerca de la microbiota y su
papel en la fisiologia de la digestién. Por otro lado, en 1892 Albert Doderlein
descubrid los lactobacilos vaginales y su papel en la proteccién frente a infecciones.

En 1885 Louis Pasteur desarrollo el concepto de los germ-free o animales libres de
gérmenes, aunque pensd que seria imposible generar un animal de estas
caracteristicas y que ademds sobreviviera. Unos 10 afios después Nuttal y
Thierfelder consiguieron el primer animal germ-free.

Lon ratones libres de gérmenes permiten estudiar el papel particular de distintas
bacterias generando animales gnotobioticos (animales con una flora conocida) ya
que, en estos estudios a menudo se emplea una sola bacteria para colonizar el
intestino por lo que se sabe qué bacteria esta presente en todo momento. Sin
embargo, los ratones germ-free muestran distintas alteraciones por ejemplo en el
peso de algunos drganos, alteraciones en el metabolismo basal y la circulacion
sanguinea (entre otras).

Actualmente, hemos conseguido avanzar mucho en el conocimiento de la
microbiota gracias a nuevas técnicas de secuenciacion y herramientas
bioinformaticas. Las técnicas de secuenciacion masiva nos han permitido
identificar las bacterias presentes en muestras. Concretamente, la secuenciacién
del gen 16S ARN ribosémico (ARNr) es una de las técnicas mas empleadas para la
identificacién de bacterias debido a:

-Se encuentra altamente conservada en todas las bacterias y arqueas.
-Su estructura y funcién se mantiene a lo largo de la evolucidn.

-Los ARNr poseen suficiente variabilidad para diferenciar organismos
alejados, aunque también los mas préximos, y es posible diferenciar especies
o cepas. Es decir, tienen regiones comunes a todas las bacterias y una regién
hipervariable caracteristica de cada cepa, lo que permite la identificacion de
estas.

Esta metodologia ha tenido un alto impacto para la reconstruccién de filogenias.
Ademas, ha permitido averiguar que la diversidad bacteriana del intestino grueso
es unas 20 veces mayor que la que se habia detectado anteriormente con métodos



fenotipicos. También ha permitido descubrir nuevas especies hasta la fecha no
conocidas.

Alrededor de 100 trillones de microorganismos componen nuestra microbiota. Es
aproximadamente una 10 veces mas que el nimero de células que tenemos en
nuestro organismo. Tenemos mas de 1000 especies diferentes y mas de 7000 cepas
diferentes. Algunas especies estan presentes de forma estable y otras son
transelntes. Normalmente existe un equilibrio entre los microorganismos que
componen la microbiota y el hospedador, de forma que existe una relacién de
simbiosis mutualista en la que ambas partes salen beneficiadas. Sin embargo, este
equilibrio puede alterarse bajo determinadas circunstancias.

Unos 2 Kg de nuestro peso corporal se debe a nuestra microbiota. De estos 2 kg, un
tercio de las bacterias es comun a la mayoria de las personas, mientras que dos
tercios son especificos de cada individuo. Por esta razon se dice que la microbiota
podria ser una especie de “huella dactilar”, es decir que podrian identificarnos por
nuestra microbiota.

Cada persona, por tanto, tiene una comunidad microbiana concreta que depende
esencialmente de su genotipo, de la colonizacidn postnatal y de la alimentacién que
recibié durante los 2 primeros afios de vida.

La microbiota intestinal esta compuesta por varias especies de microorganismos,
como bacterias, levaduras, arqueas, hongos, levaduras, helmintos, protozoos vy
virus. Desde el punto de vista taxondmico, las bacterias se clasifican por filos, clases,
ordenes, familias, géneros y especies. En nuestra microbiota sélo estan
representados unos pocos filos, con mas de 160 especies. Los filos microbianos
intestinales dominantes son Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria,
Proteobacteria, Fusobacteria y Verrucomicrobia. De todos estos, hay dos filos
Firmicutes y Bacteroidetes que representan el 90% de la microbiota intestinal. El
filo Firmicutes estda compuesto por mas de 200 géneros diferentes, como
Lactobacillus, Bacillus, Clostridium, Enterococcus y Ruminicoccus. Los géneros de
Clostridium representan el 95% del filo Firmicutes. Las Bacteroidetes estdn
formados por géneros predominantes como Bacteroides y Prevotella. El filo
Actinobacteria es proporcionalmente menos abundante y estd representado
principalmente por el género Bifidobacterium.



Las principales funciones de la microbiota intestinal son las siguientes:

1. Funcidn nutritiva y metabdlica: las bacterias intestinales son reguladores clave

de la digestion a lo largo del tracto gastrointestinal. Podriamos destacar dos
funciones dentro de este apartado:

a) Fermentacién de los hidratos de carbono de la dieta no digeribles

(poli vy oligosacaridos) vy del moco enddgeno: los mecanismos

microbianos desempenan un papel importante ya que permiten la
degradacion de algunos componentes de la dieta, asi como su
transformacién en sustancias absorbibles Utiles para el hospedador.
Los polisacaridos son degradados en el intestino grueso por la
microbiota generando H,0,, CO; y 4cidos grasos de cadena corta
(AGCC) como el acido acético, acido propidnico y butirico que
inhiben el crecimiento de organismos patégenos y son una fuente de
energia fundamental para los enterocitos.

b) Aporte de nutrientes esenciales (vitaminas y aminodcidos):

mediante enzimas y otros recursos que no estadn presentes en el
genoma humano las bacterias permiten la extraccion, sintesis y
absorcién de muchos nutrientes y metabolitos incluyendo acidos
biliares, lipidos, aminodcidos, AGCC, asi como la produccién de
ciertas vitaminas como la K, acido félico, biotina B12 o &cido
pantoténico a partir de urea y amoniaco.

2. Funcidn inmunitaria: La microbiota intestinal tienen una funcidn

inmunitaria crucial contra la colonizacién de bacterias patdgenas
inhibiendo su crecimiento, consumiendo los nutrientes disponibles y/o
produciendo bacteriocinas. La microbiota intestinal también previene la
invasion manteniendo la integridad de la barrera intestinal. Los
microorganismos impiden la colonizacién patdégena mediante diferentes
procesos de competencia: metabolismo de nutrientes, modificacidn del
pH, secrecién de péptidos antimicrobianos y efectos en las vias de
sefializacién celular. Ademas, las bacterias presentan en su superficie
polisacaridos y proteinas que actlan como antigenos estimulando la
inmunidad innata y la adquirida. Esta exposicién continua permite que el



sistema inmunitario madure vya que ejerce un efecto de
“entrenamiento”.

La microbiota la encontramos en mucosas y piel. Cada zona tendra una microbiota
especifica que se adapta a las condiciones donde se encuentra.

1. Microbiota de la piel: es la capa mas externa y tiene una gran superficie por

lo que es facilmente colonizable. Sin embargo, es seca y libera acido lactico
gue es antiséptico, tiene pocos nutrientes y esta expuesta al sol por lo que
no es un ambiente dptimo para el crecimiento de microorganismos. El 95%
de la microbiota de la piel son bacterias. Se encuentra sobretodo el filo
Actinobacteria (60% del total) fundamentalmente corinebacterias y
propionibacterias y el filo Firmicutes (25%) representado basicamente por
Staphylococcus epidermidis. También hay hongos, especialmente del
género Malassezia que son beneficiosos, pero cuya proliferacién excesiva
es el origen de la caspa y acaros que viven en los foliculos pilosos

2. Microbiota vaginal: predominan fundamentalmente los lactobacilos que

producen acido lactico, lo que hace que el pH vaginal sea 4-4,5. También
producen agua oxigenada que eliminan a los microorganismos de origen
intestinal y controlan la densidad de potenciales patégenos. En mucho
menos porcentaje se pueden encontrar las especies L. crispatus, L. jensenii,
L. gasseriy/o L. iners. La microbiota vaginal se ira modificando de acuerdo
con la edad y el ciclo menstrual.

3. Microbiota oral: en la boca se encuentran una gran cantidad de bacterias,
protozoos, levaduras, virus y hongos. Algunas de estas bacterias pueden
ser dafiinas como los estreptococos ya que pueden generar caries, otras
gingivitis o periodontitis. Fundamentalmente encontramos bacterias de los
filos Firmicutes, Bacillus, Proteobacteria y Actinomycetes.

4. Microbiota leche materna: el microbioma de la leche estd dominado por

Staphylococcaceae y Streptococcaceae, con cantidades menores de
Lactobacilliaceae, Corynebacteriaceae y otros organismos. Esta estructura
es similar a la composicién del microbioma de la piel, y la leche humana es
el origen de las cantidades relativamente grandes de estas bacterias que
habitan en el intestino neonatal en el primer mes de vida. Sin embargo, la



lactancia materna mantenida en el tiempo reduce la prevalencia de estas
bacterias (a favor de Bifidobacterias y Bacteroides), por lo que la
importancia de la microbiota de la leche en el desarrollo del lactante mas
alla de las primeras semanas de vida es dificil de comprender.

Microbiota ocular: los ojos también presentan microbiota. Se encuentra en

la conjuntiva (el tejido que recubre la parte blanca del ojo) y la cérnea. La
flora que se encuentra en el parpado y en las pestafias se considera parte
de la flora del microbioma de la piel. Comparado con otros microbiomas
organicos, el microbioma de la superficie ocular tiene una escasa
poblacidn. El nicleo del microbioma de la superficie ocular en la mayoria
de las personas tiene apenas cuatro especies: Staphylococcus,
Streptococcus, Propionibacterium y Corynebacterium. Para mantener el
equilibrio, la superficie ocular cuenta con una serie de mecanismos que
disminuyen la carga bacteriana, entre ellos la lisozima, las mucinas y el
parpadeo. Esta poblacién bacteriana es probablemente muy pequefia
porque las lagrimas son, en parte, antimicrobianas. Las enzimas de las
lagrimas descomponen las paredes de las células bacterianas e impiden su
reproduccion.
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