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RESUMEN

La microbiota humana y el abordaje de las diferentes condiciones de salud y enfermedad
estan influenciadas por la interaccion de diferentes grupos de microorganismos a lo largo de
todas las etapas de la vida. La colonizacion por parte de estos microorganismos se produce
en casi todos los sistemas del cuerpo humano, donde se distribuyen y se establecen en cada
una de las localizaciones anatdmicas. La microbiota humana establece una relacion de
simbiosis con el huésped que le ayuda a conservar la homeostasis fisioldgica. En funcién de
sus actividades metabdlicas, puede diferenciarse en microbiota comensal, mutualista y
patdgena. Condiciones como la forma en que nacemos, el estilo de vida, la edad, la dieta y el
consumo de medicamentos son los principales responsables de la composiciéon y la
funcionalidad de la microbiota humana. Estudios recientes apuntan a la cantidad y la
diversidad microbiana como uno de los aspectos que mas contribuyen al desarrollo de
patologias y también en condiciones especificas con el mantenimiento de la salud y el
correcto funcionamiento de los sistemas. Este documento detalla una revision de trabajos
como articulos, tesis y publicaciones extraidas de bases de datos reconocidas, de las cuales
se seleccionan y clasifican 84 articulos, para la identificacion de objetivos y evidencias que

permitan profundizar en el conocimiento sobre el tema.

Palabras clave: microbiota, ecosistema, sistemas, salud, enfermedad.



ABSTRACT

The human microbiota and the approach to different health and disease conditions are
influenced by the interaction of different groups of microorganisms throughout all stages of
life. Colonization by these microorganisms occurs in almost every system of the human body,
where they are distributed and established in every anatomical location. The human
microbiota establishes a symbiotic relationship with the host that helps it to maintain
physiological homeostasis. Depending on its metabolic activities, it can be differentiated
into commensal, mutualistic and pathogenic microbiota. Conditions such as the way we are
born, lifestyle, age, diet, and drug intake are mainly responsible for the composition and
functionality of the human microbiota. Recent studies point to microbial quantity and
diversity as one of the aspects that contribute most to the development of pathologies and in
specific conditions with the maintenance of health and the correct functioning of systems.
This document details a review of works such as articles, theses and publications extracted
from recognized databases, from which 84 articles are selected and classified, for the

identification of objectives and evidence that allow to deepen the knowledge on the subject.

Key words: microbiota, ecosystem, systems, health, disease.



INTRODUCCION

El cuerpo humano esta habitado por un gran nimero de microorganismos (bacterias, hongos,
argueas, virus y parasitos) estos son capaces de interactuar con las células de nuestro cuerpo
y se les denomina microbiota. En los organismos sanos, estas poblaciones tienen la capacidad
de establecer relaciones simbidticas, en las que tanto el cuerpo humano como estas
comunidades microbianas se benefician. EIl buen desarrollo de la microbiota es de vital
importancia puesto que favorece una gran variedad de procesos entre estos se puede detallar:
la participacion en actividades vitales para el ser humano como la digestion, el metabolismo
y la produccion de vitaminas, el establecimiento de comunidades propias al igual que el
control de organismos invasores, el fortalecimiento de las células de defensa, la modulacién
de respuestas mediadas por el sistema inmune, el desarrollo de procesos homeostaticos entre
otros (1).

Dentro de las aristas relevantes en el estudio de la microbiota, ha tomado protagonismo la
relacion que existe entre la conformacion y sus incidencias en los estadios de salud y
enfermedad de los individuos. Tal es la importancia de este colectivo de microorganismos
que desde el campo farmacéutico se viene impulsando el desarrollo de probi6ticos, a través
de la produccién a nivel industrial con cepas determinadas que si se ingieren de manera
habitual pueden contribuir con la mitigacion de problemas de salud y patologias mediadas

por la disbiosis presentes en la biota humana (2).

El ser humano posee enzimas gastricas que le facilitan llevar a cabo el proceso de digestion
de alimentos. Sin embargo, la cantidad que produce no es necesaria para llevar a cabo la
degradacion total de los compuestos que ingresan al organismo a través de la dieta. Es en
este momento donde el cuerpo se beneficia de las bacterias que residen en su interior, estas

permiten una disponibilidad de enzimas adicionales, que brinda al ser humano la capacidad
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de digerir una cantidad mas abundante y diversa de compuestos. Los microorganismos son,
sin duda, la forma de vida con mayor éxito evolutivo, gracias a su adaptabilidad y variedad
de mecanismos de supervivencia. En funcion de sus interacciones bioldgicas, estos
microorganismos pueden distinguirse en comensales y patdégenos. En el cuerpo humano, han
evolucionado para adaptarse y habitar en diversos drganos y sistemas, como la piel, las
mucosas, el tracto respiratorio, el tracto urinario y el tracto gastrointestinal. Los intestinos
son la localizacion anatomica del cuerpo donde se encuentran las poblaciones mas diversas

y numerosas de microorganismos y a su vez constituyen la microbiota intestinal humana (3).

La conformacion de la microbiota se configura en un factor importante para el buen
desarrollo del ser humano. En los primeros meses de vida, la diversidad de microorganismos
presentes en el organismo es relativamente baja e inestable y desde el proceso de la gestacion
se puede ver afectada o beneficiada por condiciones tales como el tipo de parto, procesos
como la lactancia materna y la alimentacion suplementaria. A medida que el infante obtiene
su desarrollo, la microbiota evoluciona y se posiciona de una manera mas estable, sin
embargo, esta continta siendo susceptible a cambios mediados por condiciones como la
alimentacion, el consumo de medicamentos, cambios hormonales y habitos en el estilo de
vida (4).

Un estudio llevado a cabo por el departamento de Microbiologia y Parasitologia, Universidad
de Navarra, publicado en la revista Espafiola de Bioguimica y Biologia Molecular. Muestra
que, en el adulto la microbiota es més estable y dificil de modificar, es mas diversa y diferente
entre individuos y ya en la tercera edad de la vida esta diversidad disminuye y la microbiota
se hace similar entre individuos. Ademés de la edad en la adquisicion de la microbiota
influyen la genética, el sexo, la localizacion geogréfica, la ocupacion, los estilos de vida y la

interaccion con otros individuos (5).
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En el desarrollo de esta monografia se estableceran ciertas relaciones entre el funcionamiento
y la interaccion de las células de nuestro cuerpo con la microbiota. Exponer las conexiones
en determinados estados de salud y enfermedad. Asi como el desarrollo de subtemas basados
en cada uno de los sistemas donde estos microorganismos tienen la facultad de establecerse

en diversas comunidades de microorganismos.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La bacteriologia es una ciencia medica que durante afios ha contribuido al mantenimiento del
bienestar de las personas no solo con el apoyo en el diagnéstico de enfermedades sino
también con la vigilancia epidemioldgica. Sin embargo, el enfoque principal de esta
profesion se les ha dado a las comunidades que pueden representar un riesgo potencial para
la salud y no en la generacion de estrategias que ayuden a reconocer cuales son las
comunidades que representan un potencial benéfico para el mantenimiento de la salud e idear

estrategias para la aplicacién de estos organismos a nivel sanitario e industrial.

La relacion del hombre con los microorganismos es, antes que nada, una relacion unitaria,
que implica una interaccion reciproca entre las células propias y estos organismos, en el ser
humano estas interacciones inician en la etapa prenatal y contintan a lo largo de la vida, no
obstante, en algunos casos este equilibrio puede desaparecer y desencadenar situaciones

adversas para el mantenimiento de la salud y el sostenimiento de la vida.

Contemplar un ser humano libre de organismos es una tarea imposible, no solo por los
mecanismos adaptativos presentes en los microorganismos y la clara necesidad humana de
beneficiarse de las funciones que estos desarrollan, los antibidticos son el arsenal terapéutico
contra bacterias mas ampliamente utilizados, sin embargdé producen una variedad de
reacciones adversas, en particular efectos nocivos en la microbiota humana y el reservorio
de genes que codifican la resistencia a estos. La OMS reporta cada afio un incremento
sustancial en la resistencia a los antimicrobianos, lo cual supone uno de los retos mas

importantes para la salud pablica para los proximos afios.

Investigaciones como las llevadas por la revista de Gastroenterologia de México soportan la
relacion directa que existe entre la composicion de la microbiota y el papel que esta juega en
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el establecimiento de innumerables patologias. Estudiar a fondo cuales son las condiciones
que estan implicitas en la aparicion de estas enfermedades podria detallar como se llevan a
cabo estas relaciones e idear soluciones concretas que contribuyan al mantenimiento de las

condiciones de salud en el ser humano.

1.1. Pregunta problema

Por lo anterior, surge la necesidad de dar respuesta al siguiente interrogante: ¢;es posible que
la conformacién de microbiota pueda incidir de manera directa en los estadios de salud y

enfermedad de un individuo?
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2. JUSTIFICACION

La amplia aplicabilidad de nuevas tecnologias de secuenciacion (NGS) ha permitido la
caracterizacion detallada de la microbiota no solo en el conocimiento genémico sino de
interacciones que esta pudiese tener con su hospedador. La aplicacién masiva de estas
tecnologias ha posibilitado conocer y profundizar en el estudio de la microbiota y la
incidencia de determinados microorganismos en condiciones de salud y enfermedad. A pesar
del notable crecimiento en el ndmero de investigaciones y publicaciones de caracter
cientifico realizadas sobre el tema, los conocimientos con los que se cuenta no se han logrado

aplicar ampliamente en el campo de la salud.

En el transcurso de esta monografia se identificaran aspectos que destaquen las condiciones
que favorecen estadios de salud y enfermedad en el ser humano, pudiendo abordar algunas
de las comunidades de microorganismos mas representativas establecidas de manera natural

en el cuerpo humano y que en conjunto conforman la microbiota humana.

Conocer las condiciones que favorecen el establecimiento de determinados grupos de
microorganismos es de vital importancia. Puesto que, el entendimiento de las patologias de
origen infeccioso que pueden estar asociadas a determinados microorganismos facilitaria la
busqueda de soluciones terapéuticas distintas a las convencionales, tales como la
implementacion clinica de probioticos para el tratamiento de enfermedades que reduzcan la
utilizacion masiva de antibidticos y por consiguiente se generen beneficios tanto para el ser

humano como para los microorganismos que habitan de manera natural el organismo.

Estas microorganismos pueden interactuar con las células y sistemas de nuestro cuerpo e
impulsar condiciones de disbiosis que desencadenan en estadios desfavorables para el
mantenimiento de la salud del huésped Considerando todo lo expuesto en los parrafos
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anteriores se han disefiado los objetivos de esta monografia que se detallan en el siguiente

capitulo.

16



3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo General

Realizar una revision bibliogréfica sobre la microbiota, su importancia e incidencias en

estadios de salud y enfermedad.

3.2. Objetivos Especificos

« Establecer relaciones entre microbiota y salud humana,
« Detallar interacciones entre la microbiota y patologias asociadas,
o Conceptualizar la importancia entre habitos de vida saludable y calidad de la

microbiota.

17



4. MARCO TEORICO

4.1.1. El origen de las células

Las procariotas son descritas como las primeras células en habitar el planeta tierra. Surgieron
hace unos 3500 millones de afios, y una de sus caracteristicas mas particulares es que la
informacion de su material genético no se encuentra albergada en ninguna estructura que lo
delimite. Como si lo esta en las células eucariotas que contienen la informacion de su material

genético dentro del nicleo que es la estructura celular que las delimita (6).

Las células procariotas contienen la totalidad de su ADN material genético, disperso en un
compartimento membranoso que las recubre. La estructura morfolégica de las procariotas es
relativamente basica, constituida por una membrana celular que delimita el espacio interno

en el cual se llevan a cabo todas las reacciones quimicas necesarias para su mantenimiento

).

Al exterior la célula procariota presenta una estructura mucho mas rigida conocida como
capsula. En algunas células de este tipo podemos encontrar prolongaciones denominadas
flagelos bacterianos que dan soporte a la célula y le posibilitan su movilidad, al igual que los
flagelos los pilis desempefian un papel de vital importancia para el mantenimiento de estos
microorganismos, puesto que estas son una de las estructuras utilizadas por las bacterias para
llevar a cabo procesos como el intercambio de material genético con otras células de su
misma especie al igual que otras de géneros bacterianos distintos con los que pueden llegar

a relacionarse e interactuar (2).

La utilizacion de todos estos mecanismos le confiere condiciones de resistencia y facilidades
de supervivencia y adaptabilidad que contribuyen al mantenimiento de estos

microorganismos. Las procariotas se distinguen como la unica forma celular en los primeros
18



afos de la vida en el planeta tierra. En la actualidad se distinguen dos grandes grupos: las

bacterias y las arqueas (6).

Un evento evolutivo presentado hace unos 1500-2000 millones de afios trajo como resultado
el surgimiento de la primera célula eucariota, unos 1500 millones después a lo que lo hicieran
las primeras células procariotas. La aparicién de estas células supuso una transicién
evolutivamente novedosa, puesto que, presentaba caracteristicas muy distintas a lo que
existian en ese momento puesto que las células eucariotas trascendieron a una complejidad
morfoldgica mayor entre estas nuevas cualidades se puede destacar un complejo sistema de
compartimentos membranosos ubicados al interior de las célula, incluidos el nlcleo vy el

citoesqueleto (6).

Las células eucariotas fueron capaces de incorporar genomas mucho mas completos que
favorecieron la formacién de las mitocondrias y los cloroplastos, adicional a esto
desarrollaron métodos como la reproduccion sexual, que posibilitaron procesos mucho mas
independientes que al transcurrir del tiempo dieron origen a los primeros organismos
pluricelulares. Sin embargo, no todos los organismos eucariotas lograron adoptar la
pluricelularidad, permaneciendo entonces como sus formas unicelulares microscopicas

iniciales (6).

Algunos ejemplos que se pueden denotar son los actuales protozoos y muchas especies de
algas y hongos como las levaduras. El origen de los virus en el planeta tierra es mucho méas
discutido. Y una de las teorias reinantes hasta muy recientemente es que habian surgido
posterior a la vida celular, dado que estos agentes bioldgicos son parasitos intracelulares

obligados por tanto necesitan la maquinaria de un hospedador para lograr replicarse (7).
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4.1.2. Origen virico de la vida en la tierra

En el afio 2003 el descubrimiento de los virus gigantes puso en duda la teoria clasica puesto
que algunos de estos microorganismos contenian en su interior elementos para su propia
replicacién pese a seguir conservando sus condiciones como parasitos obligados. Existen sin
embargo autores como Bernard Scola que buscan mantener en firme la teoria de un origen

virico en el planeta (7).

Los virus estan clasificados dentro del grupo de los microorganismos sin embargo son
considerados agentes bioldgicos y no seres vivos puesto que son dependientes de infectar las
células de los seres vivos para poder llevar a cabo su replicacion. Sin embargo, los virus son
considerados como las entidades bioldgicas mas exitosas por nimero ya que los podemos
encontrar en la totalidad de los ambientes y ecosistemas alrededor del planeta tierra y sus

concentraciones son extraordinariamente elevadas (8).

No se puede desconocer que los virus cumplen un papel ecoldgico fundamental en el control
de las poblaciones microbianas que se encuentran en sus entornos. Sin embargo el papel que
estos juegan en la naturaleza aun es limitado ya que las investigaciones en este campo se

encuentran en las fases mas iniciales de su estudio (2).

4.1.3. Las procariotas en el planeta

Se calcula que la biomasa total de las células bacterianas en el globo terraqueo es igual al de
las plantas que lo habitan. En cuanto a la concentracion en algunos tipos de ecosistemas se
estima que existen cerca de unos 40 millones de bacterias presentes en cada gramo de tierra

y aproximadamente un millén de estas células por cada mililitro de agua dulce (9).
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Las arqueas presentan un nimero menor frente a las bacterias, con una presencia de entre 10
y 100 veces por debajo en la biomasa de los ecosistemas terrestres y marinos. No obstante,
poseen una enorme importancia a nivel ecoldgico puesto que es capaz de colonizar ambientes
extremos como altas temperaturas, condiciones adversas de presion y composicion quimica
del entorno donde habitan. De hecho, existen ambientes donde pueden encontrarse en
concentraciones similares a la de las bacterias como lo son las grandes profundidades en el
mar (9).

En conjunto estos dos dominios tienen una gran importancia a nivel ecol6gico. Un ejemplo
de esto es que son los directamente responsables de toda la sintesis bioldgica de metano de
la tierra. Existen otros microorganismos como hongos y protozoos, que aungue abundantes,

se pueden aislar de ambientes naturales en concentraciones mucho mas reducidas (2).

A pesar de sus innumerables beneficios no solo para el planeta sino tambien para el
mantenimiento de las funciones bioldgicas humanas, estos microorganismos han sido
histéricamente vistos como patdgenos, sin embargo la gran mayoria de estos en condiciones
normales conviven en relacion simbiotica con el cuerpo humano protegiéndolo de patdgenos
(10).

La microbiota humana se encuentra principalmente conformada por microorganismos de tipo
bacteriano, eucariotas y virus. Y cuando estas comunidades que interactian de manera directa
con las células y sistemas de nuestro cuerpo se encuentran en desequilibrio se favorecen

condiciones adversas conocidas disbiosis (10).

Actualmente se describe la importancia de la microbiota en el mantenimiento de las
condiciones de salud y cada dia se investiga mas a fondo la composicion y caracteristicas de
estos ecosistemas para entender mejor los efectos que pueden generar. El desequilibrio entre
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estas comunidades conlleva a una disbiosis y esta a su vez puede favorecer de manera directa
o indirecta en el establecimiento de enfermedades de tipo metabolico como la obesidad, la
diabetes y otras patologias como las asociadas al sistema inmune, enfermedades

neuropsiquiatricas, enfermedades cardiovasculares entre otras (10).

Los microorganismos que logran instaurarse a lo largo del sistema digestivo tienen la
capacidad de producir metabolitos que ingresan al torrente sanguineo a través de la absorcion
y la circulacién enterohepatica; y favorecen condiciones positivas para el organismo. Estas
condiciones incluyen la produccién y sintesis de vitaminas, la modulacién y entrenamiento
en las respuestas del sistema inmune asi como acciones mediadas en procesos

antiinflamatorias y antioxidantes (10).

La publicacion realizada por German Bou y sus colaboradores en la revista Biochemical
muestran que la técnica mas utilizada para la identificacion y cuantificacion de
microorganismos que constituyen la microbiota humana es la realizada a través del
aislamiento en cultivos por medio de la simulacion de sus requerimientos nutricionales y del
ambiente , sin embargo, esta técnica dadas las caracteristicas propias de los microorganismos
que conforman estos ecosistemas tan diversos no lograba presentar los mejores resultados ya
gue no funciona para la gran mayoria de los microorganismos que residen de forma

permanente estos habitat (11).

Con la invencién de nuevos métodos y aplicacion de tecnologias novedosas se puede realizar
la secuenciacion masiva de estos microorganismos lo cual permite estudiar las cepas que no
se habian podido analizar con la utilizacién de técnicas convencionales. La metagenémica es
un campo emergente que permite obtener informacion mas precisa de los microorganismos
que se encuentran de manera transitoria 0 permanente las diferentes posiciones anatomicas

del cuerpo, a través del andlisis de sus secuencias geneticas (11).
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En el cuerpo el sitio donde se encuentra la mayor diversidad microbiana es el sistema
digestivo y la cavidad bucal. Los filos bacterianos caracteristicos de la microbiota humana
son cuatro: Actinobacterias, Firmicutes, Bacteroidetes y Proteobacteria. Las actinobacterias
son el principal filo bacteriano encontrado en el cabello humano, la piel, la cavidad nasal y
el estdbmago; mientras que el filo que mas abunda en lugares como el eséfago, la cavidad

bucal, el colon y el conducto vaginal son los firmicutes (12).

Los grupos bacterianos presentes en una persona pueden variar debido a condiciones como
la localizacion geografica, el estilo de vida, la exposicién a medicamentos, las patologias
propias de la persona entre otros. Un ejemplo de estas condiciones lo podemos encontrar en
las personas que padecen de gastritis en estas se puede encontrar de manera recurrente
proteobacterias como Helicobacter pylori, mientras que en un estdmago con condiciones

normales proliferan mayormente las actinobacterias (10).
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5. Capitulo |

5.1. Microbiota humana

La microbiota humana estd conformada por la asociacion de diversos grupos de
microorganismos que son capaces de colonizar y habitar de manera transitoria o permanente
las zonas de nuestro cuerpo. En todo momento millones microorganismos como las bacterias,
arqueas, virus, hongos y parasitos. Interacttan con nuestras células y favorecen en su mayoria
relaciones de simbiosis benéficas tanto para sus ecosistemas como para el huésped que los
alberga. De ellos, los mas abundantes son las bacterias. Las cuales podemos encontrar en la

superficie de la piel, mucosas, sistema respiratorio, digestivo y urogenital entre otros (13).

Estos microorganismos se adaptan a las condiciones particulares de cada medio. La humedad,
temperatura y la presion parcial de oxigeno son algunas de ellas. Existen microorganismos
que se adhieren extracelularmente a receptores especificos de las células de los tejidos por
medio de adhesinas y logran acoplarse al ambiente del hospedador utilizando a su vez
mecanismos de evasion que les permiten en muchas ocasiones pasar desapercibidos por las
células del sistema inmune, Yy establecerse por largos periodos sin ser detectados o activar

los mecanismos de defensa de su hospedador (13).

De acuerdo con la evidencia de Gltimos estudios, se puede estimar que aproximadamente la
mitad de las células de nuestro cuerpo esta constituida por microorganismos: 3,8 X
10% bacterias y 3 x 10*2 células humanas, teniendo una relacion aproximada de una bacteria
por cada celula humana. Por esta razdn, el ser humano no puede considerarse como una
unidad independiente, mas bien se configura en una relacion dinamica e interactiva de

células humanas y comunidades de microorganismos (14).
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5.1.1. La microbiota presenta cambios constantes a lo largo de la vida

Las publicaciones referentes a la conformacién de la microbiota y sus incidencias en
condiciones de salud y enfermedad han crecido de manera exponencial en los ultimos afios,
en sus comienzos las publicaciones y estudios realizados sobre la microbiota eran pocas. En
la actualidad estos trabajos de caracter cientifico han pasado de tener unas cuantas
investigaciones en periodos largos de tiempo, a contar con cientos de publicaciones cada afio
(14).

Se sabe que la variedad de microorganismos en nuestro organismo es enorme, y que la
composicion de la microbiota en cada persona es particularmente Gnica. Esta diversidad
encontrada en cada individuo esta influenciada por multiples factores que juegan un papel

importante en el mantenimiento y evolucion de estos ecosistemas a lo largo de la vida.

5.1.2. Incidencia del parto y la lactancia en el establecimiento de la microbiota

Durante afios se ha aceptado como un dogma que los bebés nacen estériles y adquieren sus
microorganismos momentos posterior al nacimiento, Sin embargo, la utilizacién de técnicas
moleculares en el estudio de la microbiota sugiere que esta podria ser una idea erronea ya
que se han podido aislar comunidades bacterianas en ecosistemas en los que se creia no
existian microorganismos establecidos tales como la placenta, el liquido amnidtico, cordon

umbilical y el meconio (14).

Estos hallazgos en embarazos sanos sin signos de infeccién o inflamacion., aunque
controvertidos, dan un giro radical a nuestra idea de como adquirimos nuestros primeros
microorganismos: ya que quizas no nacemos tan libres de microorganismos como se pensaba.
Sino, que ya desde que nos encontramos en el Utero materno contamos con microorganismos

que serén heredados por nuestra madre (15).
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La composicién de la microbiota cambia con la edad y tiene la capacidad de influenciar
nuestro genoma desde el mismo momento de la gestacion. Un ejemplo de esto, lo
encontramos en la diversidad de estos ecosistemas presentes en los bebés prematuros ya que
la estructura de su microbiota suele ser diferente en comparacion a la microbiota que se puede

aislar de los bebés que nacen al término normal del embarazo (14).

Los mecanismos por los cuales diferentes tipos de microorganismos en su mayoria bacterias
colonizan el intestino del neonato. Aln es debatida. Se piensa sin embargo que este es un
proceso multifactorial, donde el ingreso y distribucién microorganismos en cada uno de los
ecosistemas esta determinado por el tipo de parto y la lactancia, los cuales condicionan la
presencia de una microbiota sana o alterada de la cual se derivan diferentes enfermedades
(15).

Mientras que algunas especies son saprofitas y se integran a la superficie de la piel humana
por medio del ambiente con el que interactuamos. La colonizacién de la piel inicia instantes
después al parto. Cuando el recién nacido abandona el saco gestacional es expuesto a las
condiciones del medio que lo rodea en este caso ya sea un nacimiento de manera natural a
través del canal vaginal o por cesarea, el recién nacido recibe su primera carga de

microorganismos procedentes de la madre (16).

Desde el mismo momento en que él bebe nace, los microorganismos que estan presentes en
el cuerpo de la madre y en el ambiente, empiezan una carrera incesante por la colonizacion
del neonato. Los primeros minutos posteriores al parto van a definir la composicion de la
microbiota en los primeros meses de vida, esta va variando, dependiendo de las condiciones
propias a las que se vea expuesto €l bebé. Debido a que esta microbiota es muy variante e

inestable en comparacidn a la de las personas adultas (16).
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La forma de parto puede incidir en la colonizacion primaria por parte de determinados grupos
de microorganismos. En los bebés que nacen por cesarea la composicion de su microbiota es
muy similar a la de los microorganismos residentes en la piel de la madre. Mientras que en
los bebés dan a luz de forma natural. Es decir, su nacimiento es por via vertical a través del
paso por la zona vaginal. La microbiota de estos individuos es muy similar a la de los
microorganismos que habitan habitualmente el sistema genitourinario de la madre, en esta

situacién dominan las bacterias del género Lactobacillus (15).

5.1.3. Tipo de parto y alimentacién infantil

Los neonatos al nacer a través del canal del parto establecen relaciones con microorganismos
benéficos que les aumenta la posibilidad de gozar de una buena salud en el futuro. Sin
embargo, para los bebés que nacen por cesarea no todo es malo. Los lactantes nacidos por
cesarea generan un estimulo mayor al sistema inmune en sus primeros meses de vida, esta
accion favorece la activacion temprana de células de vitales para la defensa de los bebés
cuentan con una proporcion mayor de linfocitos B que aquellos, lo que es significa una
inmunidad mas activa desde el periodo neonatal esto ayudara al neonato a responder mas

rapidamente al ataque de patogenos agresores (17).

5.1.4. Nacer por cesarea aumenta las probabilidades de ser obeso

Un estudio publicado por la revista “JAMA Pediatrics” donde se realizo seguimiento a mas
de 22.000 personas durante 16 afios. Concluyo que el parto por cesarea puede convertir a los
bebés en nifios obesos. Estos estudios afirman que se ha encontrado una relacién de
causalidad entre obesidad y parto por cesarea. Los bebés nacidos con la ayuda de esta
intervencion quirdrgica tienen un 15% mas de riesgo de desarrollar obesidad que los nacidos
por via vaginal. En el caso de los hermanos sucesivos este porcentaje se eleva al 64 por ciento
(18).
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Los factores que se tuvieron en cuenta para este estudio comprendieron la masa corporal de
las personas que participaron en la investigacion. En el caso de los nacimientos mediante
cesarea, también se tuvo en cuenta si las madres tenian 0 no cesareas previas. Este no es el
primer estudio que indica una relacion causal entre la forma de nacimiento y la obesidad
posterior del individuo. Ya que existen investigaciones previas que apuntan hacia la misma

direccion.

5.1.5. Aumento de la morbilidad respiratoria en nacidos por cesarea electiva

Un estudio realizado por el departamento de obstetricia y departamento neonatal del hospital
universitario en Dinamarca. A bebés nacidos entre el 1° de enero de 1998 y el 31 de diciembre
de 2006 (34.458 embarazos). Encontrd un mayor riesgo de morbilidad respiratoria asociado
a bebés nacidos por cesarea electiva. EI aumento de los riesgos de morbilidad respiratoria
grave en comparacion con los recién nacidos por via vaginal mostré un mayor riesgo de

morbilidad respiratoria general y grave con la disminucion de la edad gestacional (19).

5.1.6. La lactancia materna puede mejorar la microbiota del bebé

El proceso mas importante para un neonato en sus primeros meses de vida es La lactancia
materna. Esta permite la colonizacion temprana de microorganismos como las
Bifidobacterias y Lactobacilos. Estas parecen promover la multiplicacién de enterococos y
enterobacterias necesarias para el correcto establecimiento de la microbiota en el neonato.
Estudios asocian la presencia de determinados grupos de microorganismos con la
disminucion de alergias y enfermedades de tipo inmune. Los microorganismos que habitan
el cuerpo estimulan el sistema inmune y favorecen procesos como la modulacién de
respuestas, reduciendo la aparicion de determinadas enfermedades en la infancia y a lo largo
de la vida adulta (15), (20).

28



La leche materna contribuye también en el desarrollo de las defensas naturales y la
maduracion intestinal: compuestos como la lisozima, el aporte de anticuerpos situados en la
superficie de la mucosa intestinal tipo IgA, la caseina kappa (cuyos productos de degradacion
Ilegan a competir directamente con los patdgenos en los receptores de células epiteliales
intestinales de nifios amamantados), la lactoferrina, cuyo producto de degradacion
lactoferricina es un potente péptido antimicrobiano natural de accion bacteriostatica y
bactericida. La leche materna ademas contiene una carga importante de bacterias, al igual

que fructanos prebidticos que favorecen el crecimiento de bifidobacterias y lactobacilos (17).

Los neonatos que no tienen la posibilidad de obtener sus nutrientes a través de la lactancia
materna y que realizan este proceso a través del biberdn con leche suplementaria albergan
comunidades bacterianas mas diversas no obstante, esta diversidad de microorganismos no
favorece del mismo modo la modulacion y actividad inmune que si realizan las comunidades
microbianas constituidas en los bebés que si cuentan la oportunidad de lactar desde el seno
de su madre (21).

Se ha demostrado que las bacterias que se aislan de la leche de la madre y de las heces
provenientes del bebé son semejantes. Cerca del 30% de las bacterias intestinales que habitan
en el bebé provienen de la leche materna y otro 10% son aportados de la microbiota

constituida en la piel de la madre (22).

5.1.7. La microbiota de la leche humana esta determinado por el peso de la

madre y el modo del parto

La microbiota de la leche humana es variante durante el periodo de la lactancia. Un analisis
realizado a muestras de calostro a gestantes sanas arrojo que las bacterias Gram positivas del
género Weissella, Leuconostoc, Staphylococcus, Streptococcus, y Lactococcus fueron el

grupo predominantes, mientras que en analisis realizados a la leche humana obtenida entre

29



el primero y sexto mes posterior al parto los microorganismo encontrados fueron bacterias

como la Leptotrichia buccalis y Gram negativas del género Veillonella, y Prevotella (22).

La leche de las madres con sobrepeso tiende a mantener una comunidad bacteriana menos
diversa en comparacién con la leche de madres de peso normal. Las madres que se
sometieron a un parto por cesarea contienen una comunidad bacteriana diferente frente a las
muestras obtenidas en mamas que dieron a luz por parto vaginal. La variabilidad en este tipo
de microorganismos no depende del procedimiento quirdrgico en si mismo, sino mas bien
esta condicionado por la ausencia de estrés fisioldgico y de sefiales hormonales lo que logran

influir en el proceso de transmision microbiana al seno de la madre (22).
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6. Capitulo 11

6.1. Microbiota de la leche humana

Hace algunas décadas se consideraba que la leche materna presente en todos los mamiferos
era un fluido estéril, a excepcién de la leche que procedia de una madre con una glandula
infectada. Sin embargo, gracias al estudio de este fluido se ha revelado que tanto el calostro
como la leche humana son una fuente rica de células y de microorganismos que colonizan y

dominan el intestino del lactante (23).

La leche humana representa un suministro constante de bacterias comensales, mutualistas
y/o potencialmente probidticas para el intestino del neonato. La secuenciacion de genomas
propios de la leche materna ha mostrado el predominio de estafilococos, estreptococos,
bacterias del acido lacticas y las bifidobacterias en este fluido bioldgico, y su papel cuando
logran establecerse en el intestino del lactante, es contribuir a la maduracion del sistema

inmunoldgico y protegerlo contra infecciones (21).

Estudios sugieren que algunas bacterias presentes en el sistema digestivo de la madre podrian
migrar a la glandula mamaria durante las Gltimas semanas del embarazo y estar presentes en
todo el periodo de lactancia a través de un mecanismo mediado por los monocitos
intestinales. Asi pues, la calidad en la microbiota del intestino de la madre podria representar
un efecto directo sobre la salud del bebé. La pérdida del equilibrio en la microbiota materia
puede configurar una disbiosis mamaria y conducir a la mastitis, una condicion que

representa la principal causa para el destete no deseado (21).
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7. Capitulo 111

7.1. Microbiota de la placenta

La placenta es un érgano ubicado de manera transitoria en el Gtero de las mujeres gestantes
el cual permite el intercambio de fluidos, nutrientes y otras sustancias vitales entre la madre
y el feto. Al igual que sucede con la microbiota de la leche materna, la composicién de la
microbiota placentaria es un tema actual que aln es tema de debate. Este 6rgano siempre se
ha considerado estéril. Pero gracias a la aplicacion de nuevas técnicas como la secuenciacion
masiva de genomas aislados del interior del cuerpo humano se ha permitido revelar. Que este
organo puede ser albergado por microorganismos que establecen una propia, sin necesidad

de que existan infecciones intrauterinas preexistentes (24).

En los ultimos afios los muestreos realizados en pacientes saludables que no presentaban
signos de infeccion o inflamacion. Han permitido relacionar la existencia de microbiotas
propiamente establecidas en el liquido amnidtico, en el cordén umbilical y en la placenta.
Estos ecosistemas se caracterizan por ser poco abundante pero metabdlicamente activos. La
conformacion de sus comunidades microbianas es muy similar en composicion a la
presentada en el tracto gastrointestinal, y tiene similitudes marcadas con la microbiota de la
cavidad oral, estando constituida por Firmicutes, Proteobacteria, Bacteroidetes, Tenericutes
y Fusobacterium, uno de los microorganismos particularmente frecuente en estas
microbiotas son los pertenecientes a los estreptococos, estafilococos y propionibacterias. El
ingreso de estas bacterias aln es tema de estudio pero se cree que las rutas por las cuales
pueden migrar al 6rgano placentario y llegar a la cavidad amniética son a traves de la
migracion de la sangre, el peritoneo, la vagina o tras procedimientos invasivos, sin embargo
la via mas probable es la hematdgena, puesto que existe un aislamiento habitual de bacterias

comensales de este tipo en la sangre de cordon umbilical en mujeres y nifios sanos (13).
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La similitud de la microbiota placentaria con la establecida en la cavidad oral favorece alin
mas la teoria de la migracion por via hematégena. También pone de manifiesto la importancia
en realizar una investigacion mas precisa frente a la relacién que existe entre estos dos
ecosistemas puesto que esto explicaria en gran medida la asociacion que existe entre las
alteraciones de la cavidad oral (enfermedad periodontal o gingivitis), y la infeccion
intraamniodtica denominada también Corioamnionitis (infeccion del liquido amniético y las

membranas que lo contienen) con los partos prematuros (13).

Bacterias de la microbiota oral y/o gastrointestinal de la madre podrian migrar desde el
intestino a lugares lejanos del cuerpo ayudados por las células dendriticas, estas tienen la
capacidad de penetrar el epitelio del lumen intestinal y recoger bacterias directamente de este

lugar.

Se ha descrito a las comunidades que conforman la microbiota del meconio como un claro
reflejo de la colonizacion intestinal que se establece mucho antes del nacimiento. En los
bebés sanos, las bacterias presentes en el meconio pertenecen principalmente al filo
Firmicutes (13).
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8. Capitulo IV

8.1. Microbiota de la piel

Los sistemas de nuestro cuerpo tienden a relacionarse directamente con el ambiente que lo
rodea, todo esto gracias a la utilizacion de tejidos especializados, los cuales tienen la tarea de
mantener las condiciones minimas para el desarrollo de la vida. El sistema tegumentario se
encuentra constituido por las estructuras de la piel y sus anexos los cuales tienen funciones
béasicas de caracter vital entre las cuales podemos denotar el recubrimiento y proteccion de
las condiciones del ambiente externo, el mantenimiento y balance hidroelectrolitico, la
termorregulacion, la sintesis y el metabolismo de biocompuestos y la vigilancia seguimiento

y modulacién de respuestas inmunoldgicas frente a agentes externos (25).

El sistema tegumentario es uno de los sistemas de mas facil acceso y cuenta con la mayor
extension de los 6rganos que conforman el cuerpo humano, al tegumento se le atribuye una
importancia que sobrepasa el ambito cientifico, La piel como la gran parte de sistemas de
nuestro cuerpo se encuentra poblada por un gran nimero de géneros y especies de cientos de
microorganismos vivos (bacterias, hongos, virus, parasitos y arqueas), que conforman la
firma olfativa de nuestra piel., estos se encuentran organizados y distribuidos de forma muy
concreta y constituyen la microbiota cutanea (25).

En la superficie de la piel cohabita una amplia diversidad de microorganismos entre los
cuales podemos encontrar bacterias, hongos, virus y parasitos, y estos a su vez en condiciones
normales, conforman ecosistemas relativamente estables y que se encuentran en permanente
interaccion con el huésped. Cuando se presentan condiciones de desequilibrio este ambiente
se trastorna y se generan consecuencias desfavorables que predisponen la aparicion de

enfermedades (26).
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En condiciones normales la microbiota de la piel se caracteriza por tener relaciones
simbioticas (interaccion estable entre dos 0 mas microorganismos de distintas especies), sin
embargo los microorganismos presentes en la piel mantienen una lucha constante por obtener

los recursos disponibles y necesarios para su supervivencia (26).

Cuando estas interacciones entran en desequilibrio mediados por cambios en cualquiera de
las dos partes, uno de los microorganismos que normalmente habita de manera simbiotica
puede transformarse en un agente patogeno. Por ejemplo, Staphylococcus epidermidis es un
comensal comun de las superficie de la piel, pero también es una de las causas mas frecuente
de infeccion adquirida en los servicios hospitalarios y de contaminacion de dispositivos

médicos, como catéteres y valvulas cardiacas (26).

La microbiota de la piel humana es toda una coleccion de distintos grupos de bacterias,
hongos, virus, y acaros que normalmente habitan alli de una forma desapercibida. La piel es
un ambiente inhdspito que presenta como cualidad particular regiones extensas desecadas,
con un pH &cido, y mantiene un recambio continuo de sus células superficiales al igual que

produccion enzimas como las proteasas, lisozimas y péptidos antimicrobianos (27).

A pesar de que la piel posee toda una serie de mecanismos para protegerse de agentes
invasores, existen microorganismos que pueden sobrevivir y adaptarse a estas condiciones y
extenderse por la totalidad del sistema tegumentario. El ser humano y estos seres
microscépicos han desarrollado condiciones de eubiosis que les permiten generar relaciones
estables que son benéficas tanto para el ser humano como para la microbiota que logra

establecerse.

8.1.1. Microbiota bacteriana de la piel

Generalmente se puede dividir en dos grupos, microbiota residente y microbiota transitoria
35



8.1.2. Microbiota residente de la piel

La microbiota bacteriana que se denomina como residente es la podemos aislar casi que de
manera permanente en determinados lugares de nuestro cuerpo esta a su vez coloniza la piel
y se constituye de manera natural en la totalidad de la superficie del sistema tegumentario. Y
no presenta cambios sustanciales en su composicion nimero o diversidad bioldgica. Entre
estos tenemos dos grandes grupos el primero lo constituyen las bacterias corineiformes y los
del género estafilococos, y un segundo grupo que suele ser menor conformado por

micrococos y Acinetobacter spp (28).

Las bacterias denominadas como residente a menudo se consideran comensales vy
mutualistas, 1o que supone que no representan un riesgo potencial para la salud y en la
mayoria de casos representan un beneficio para el huésped. Sin embargo, algunas de estas
bacterias pueden desencadenar un riesgo potencial para la salud puesto que cuentan con
caracteristicas intrinsecas que las convierten en agentes potencialmente patdgenos, estas
principalmente comprenden las del grupo Acinetobacter, como Escherichia coli, Proteus

spp., Enterobacter spp., Klebsiella spp. Y Pseudomonas spp. (26).

8.1.3. Microbiota transitoria de la piel

Las bacterias transitorias no suelen permanecer en las superficies de la piel sin embargo,
pueden instaurarse durante periodos prolongados ya sea por horas o por dias. Cuando se
mantienen habitos saludables, una higiene adecuada, una funcion de la barrera cutanea
preservada y una respuesta inmunitaria eficaz estas bacterias no tienen el potencial de ser

causar danos.

La microbiota que se encuentra establecida de forma transitoria en la piel esta conformada
mayoritariamente por bacterias Gram positivas, como Staphylococcus aureus, estreptococos
del grupo A y cocos del genero Neisseria. Todas estas relaciones favorecen una perfecta
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relacion de mutualismo huésped-bacteria. Otras especies que han logrado ser aisladas con
una menor frecuencia en la superficie de la piel son Staphylococcus hominis, Staphylococcus
cohnii, Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus

capitis, Staphylococcus warneri, Staphylococcus simulans y Staphylococcus xylosus (26).

8.1.4. Microbiota parasitaria de la piel

Aunque se considera con baja frecuencia a estos microorganismos como agentes relevantes
en la colonizacion de las superficies de las zonas de la piel y sus anexos, algunos paréasitos
tienen la facilidad de adaptarse muy bien a las condiciones que les brinda el sistema

tegumentario (29).

Los acaros son ectoparasitos que habitan las capas mas externas de la piel. EI Demodex
folliculorum es un acaro constantemente asociado a las patologias oculares, también
denominado como “4caro del foliculo”. Recibe su nombre por habitar en el interior de la
zona folicular y ser aislado frecuentemente de las zonas adyacentes al foliculo piloso de su
huésped. Este parasito se alimenta de las células epiteliales muertas que recubren la unidad
pilosebacea, e incluso puede ser depredador natural de otros microorganismos que habitan

su mismo entorno, como lo son las bacterias del género Propionibacterium acnes (29).

El Demodex brevis perteneciente a la familia Demodicidae predomina en las glandulas
sebaceas. Su localizacion mas frecuente esta delimitada en la zona del rostro, particularmente
la nariz, la frente, las comisuras de los parpados, el foliculo piloso, las mejillas y la barbilla.,
el D. brevis y el D. folliculorum y se les ha descrito en enfermedades como la demodicidosis
y la rosécea, ya que cuentan con la capacidad para inducir la hiperqueratinizacion folicular
que favorece la aparicion de respuestas inflamatorias exacerbadas. Otro ejemplo de esto lo

encontramos la aparicion de la hipersensibilidad retardada (26).
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8.1.5. Microbiota fungica

Los hongos se constituyen como el segundo grupo con mayor importancia en la microbiota
de la piel. En esta podemos encontrar un variado nimero de especies, algunos de los
conocidos pertenecen a los géneros Candida, Malassezia, Trichosporon y Rhodotorula.
Céandida albicans y Candida glabrata estos géneros son considerados microbiota cutanea
comensal no solo de la piel sino también de otros lugares del cuerpo como lo son el tubo
digestivo y el aparato urogenital, se estima que mas del 70 % de la poblacion mundial es
portadora de C. albicans en la cavidad oral. Y una de las particularidades de este hongo es
que suele establecerse como microorganismo oportunista en la piel, esta levadura cuando
tiene las condiciones apropiadas para desarrollarse como un agente patégeno pasa
rapidamente a su forma de micelio que le da el potencial de invadir los tejidos de su

hospedador y desencadenar condiciones serias para la salud (30).

Las especies flngicas aisladas con mayor frecuencia en la piel de huéspedes
inmunoldgicamente competentes son Malassezia globosa, Malassezia sympodyalis y
Malassezia restricta. Otras especies, como Malassezia ovale, Malassezia furfur y Malassezia
orbicularis, suelen aislarse con una frecuencia mucho menor. El aislamiento de este tipo de

microorganismos esta limitado a algunas zonas anatémicas en especifico (27).

8.1.6. Variabilidad topografica de la microbiota cutanea

Los diversidad microbioldgica de la piel tiende a ser muy variante entre segmentos corporales
y estructuras anatémicas; no obstante, variables comunes tales como la edad, el sexo, las
condiciones culturales que rodean a un determinado grupo. Mantienen la composicion
microbiologica de estos ecosistemas siendo muy similar entre estos individuos. Las
condiciones quimicas, fisicas y fisiologicas permiten la colonizacion de grupos de

microorganismos con las mismas caracteristicas (27).
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El Cutibacterium acnes antes denominado “Propionibacterium acnes”, al igual que el
Staphylococcus epidermidis y Algunas bacterias del género Corynebacterium son los
microorganismos aislados con mayor frecuencia del tejido cutdneo de individuos sanos e
inmunoldgicamente competentes este conjunto de bacterias es relativamente estable en la

superficie cutanea a través del tiempo (27).

8.1.7. Patologias asociadas a la microbiota cutanea

En la superficie de la piel habita una gran variedad de bacterias, hongos, virus y parasitos
que, en condiciones normales, constituyen un complejo y diverso ecosistema Ilamado
microbiota cutanea. Este ecosistema mantiene una interaccion permanente con el huésped y
participa activamente en la funcién protectora de la piel, como barrera fisica e inmunoldgica
(26).Su desequilibrio genera consecuencias negativas que predisponen y causan la aparicion
de diferentes patologias dermatoldgicas. Enfermedades tales como las candidiasis, el acné,
la psoriasis o la dermatitis atopica. Hacen necesario comprender la implicancia de los
ecosistemas que conforman la microbiota cutanea en los mecanismos que originan algunas

patologias de la piel (31).

La candidiasis cutanea es una micosis primaria relativamente comun, ocasionada por
levaduras del género Céandida Uno de los factores que posibilitan a la Candida albicans
aumentar su proporcién relativa y establecerse como microbiota cutanea, son los que
comprenden la inmunidad del huésped. Estadios fisiologicos como la leucopenia y los
tratamientos con esteroides, o que interfieren con la funcién de los linfocitos T como por
ejemplo el ser un portador de VIH y no estar adherido al tratamiento, presentar una condicién
aun mas desfavorable como presentar estadio avanzado de la enfermedad como el sindrome
de inmunodeficiencia adquirida SIDA. O condiciones metabdlicas adversas como la diabetes
mellitus, favorecen la colonizacion de estos microorganismos oportunistas, una de las

hipotesis que se tienen en cuanto a su éxito de la colonizacion de tejidos como la piel y las
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mucosas es el aumento en la produccion de manoproteinas de superficie que son favorecidas

por la presencia de altas concentraciones de glucosa (32).

La diversidad que se presenta en la microbiota de los orificios nasales de pacientes que se
encuentran hospitalizados, difiere considerablemente de la que presentan los individuos
sanos la composicion de estos microorganismos esta determinada por un aumento en la
colonizacion de Staphylococcus aureus. Cuando un individuo es colonizado
mayoritariamente por estafilococos, se genera una disbiosis representada por la dominancia
del Staphylococcus aureus. La cual desplaza a casi la totalidad de microorganismos
reduciendo la poblacion normal de actinobacterias que colonizan de manera natural esa zona
(32).

La colonizacion de las fosas nasales representa un factor de riesgo importante para desarrollar
infecciones futuras por Staphylococcus aureus. Existe, ademas, una interaccion poco
conocida por wuna interferencia bacteriana entre Staphylococcus epidermidis vy
Staphylococcus aureus: mediado por una proteasa de serina la cual es secretada por el
subconjunto de Staphylococcus epidermidis inhibiendo asi, la formacién de biopeliculas que

destruye de igual manera las biopeliculas preexistentes (33).
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9. Capitulo V

9.1. Microbiota de la glandula mamaria

La microbiota que se establece en la glandula mamaria es particularmente Unica, y existen
maltiples factores que conducen a su conformacion. Y estos a su vez generaran factores
protectores para toda la vida. La administracion de derivados de la leche prebidtica por via
oral, abre la puerta a la comprensién de una nueva forma en que la microbiota infantil nos

coloniza mas eficientemente (34).

A la microbiota de la leche materna se le atribuye un papel importante en la proteccion frente
algunas enfermedades de tipo infeccioso, esto gracias a la presencia de mdaltiples
componentes. Entre los cuales podemos encontrar las inmunoglobulinas, acidos grasos,
minerales, vitaminas, probioticos y prebidticos como los galactooligosacaridos, que inducen
en el desarrollo y la actividad metabdlica de las bacterias benéficas, favoreciendo efectos

inmunoldgicos directos (15).

Estos oligosacaridos actian sobre las mucosas asociadas al tejido linfoide para inducir en la
maduracion de los linfocitos. El proceso de lactancia no solo tiene beneficios para los bebés.
Las madres que llevan a cabo el proceso de lactancia en un periodo minimo de seis meses,
tienden a generar un efecto protector contra la obesidad, la diabetes, la osteoporosis, el cancer

de seno entre otros (35).

9.1.1. Incidencia de la microbiota mamaria en la composicion de la leche

materna

Estudios acerca de la conformacion le microbiota en la leche materna de mujeres sanas han

identificado diferentes géneros, como Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Lactococcus
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spp., Leuconostoc spp., Enterococcus spp., Weisella spp, Propionibacterium spp.,
Lactobacillus spp. Y Bifidobacterium spp. Los factores que influyen en la colonizacion por
parte de determinados microorganismos a la leche materna, pueden ser extrinsecos, factores
como el ambiente bacteriano que habita a nuestro alrededor, los habitos alimentarios,
condiciones de higiene y tratamientos farmacologicos. Los factores intrinsecos incluyen la
genética del individuo. Receptores de mucosa bacteriana, pH intestinal y la capacidad en la

respuesta inmunitaria (23).
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10. Capitulo VI

10.1. Microbiota de la cavidad oral

La microbiota de la cavidad oral varia enormemente en los diferentes individuos, esta suele
ser habitualmente comensal y mantiene un equilibrio armonico con el hombre. Las bacterias
que predominan son las anaerobias, los principales phyla aislados a esta cavidad oral son:

Bacteroidetes, Actinobacterias, Firmicutes, Proteobacteria, y Fusobacterium (36).

En los ecosistemas de la zona oral existen microorganismos que pueden comportarse como
patdgenos. La mucosa de la boca es a menudo estéril, pero desde el mismo momento del
nacimiento las comunidades estan presentes en el conducto vaginal. Pueden migrar en un
tiempo de entre 4 y 12 horas después del nacimiento. Uno de los organismos méas abundantes

en la microbiota residente en la cavidad bucal es el Streptococcus viridans (37).

En los primeros meses de vida se incorporan estafilococos aerobios, diplococos
gramnegativos, difteroides y ocasionalmente lactobacillus. En los adultos se puede encontrar
en amigdalas y encias una enfermedad producida por la accion de una bacteria llamada
Actinomyces israelii, causante de la actinomicosis (38). La microbiota tiene un papel
fundamental en el estimulo, la preparacion y la modulacion del sistema inmune del huésped.
Cuando este funciona de manera 6ptima, la relacion que existe entre la microbiota y el
sistema inmune, permite la activacion y mantenimiento de respuestas protectoras frente a

patdgenos Yy las vias de regulacion en la tolerancia de algunos antigenos (38).

Una de las caracteristicas principales de las bacterias es su facilidad de adaptacion evolutiva
a distintos ambientes y condiciones fisicoquimicas. La mayor distribucion al interior de la
cavidad oral estd conformada por los géneros; Actinomyces, Streptococcus, Veillonella,

Lactobacterium, Eikenella, Peptostreptococcus,  Capnocytophaga, Leptotrichia,
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Fusobacterium, Porphyromonas, Prevotella, Neisseria, Haemophilus, Eubacterias,
Staphylococcus, Propionibacterium y Treponema, Los microorganismos mas frecuentes son:
Prevotella, Selenomonas y Streptococcus. Estas bacterias han sido relacionadas con la

aparicion de enfermedades tales como la caries y la periodontitis (39).

Existen bacterias anaerobias como las Actinobacillus actinomycetemcomitans,
Porphyromonas, gingivalis, Prevotellas, Bacteroides, forsythus, Eikenella, y
Capnocytophaga; las cuales son microorganismos patdgenos asociadas fuertemente a los
diferentes tipos de periodontitis. Sin embargo, existen otros microorganismos que son
asociados con menor frecuencia, pero también pueden estar implicados en la aparicion de

enfermedad periodontal (39).
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11. Capitulo VII

11.1. Microbiota de las fosas nasales y la orofaringe

Las vias respiratorias superiores son las primeras estructuras que conforman las vias
respiratorias superiores y pueden albergar diferentes grupos de microorganismos tanto en la
zona de la nariz como de la orofaringe. Estos lugares son a su vez una via de entrada para la
colonizacion de patogenos, la microbiota de ambos lugares en especial la de las fosas nasales,

esta relativamente poco explorada (40).

La conformacion de la microbiota bacteriana de la orofaringe es mucho mas rica que la que
presenta la fosa nasal, esto en parte a las caracteristicas propias de distribucion y del area que
la comprende la microbiota orofaringe. Los Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacterias son
las familias mas destacadas en la microbiota de la orofaringe. Mientras que en la fosa nasal.
La mayoria de las bacterias detectadas estdn conformadas por las Actinobacterias y
Firmicutes (41).

Estudios enfocados al analisis de la microbiota de otros sitios del cuerpo en comparacion con
las comunidades que habitan y conforman los ecosistemas de la fosa nasal y la orofaringe
muestran patrones de distribucién a nivel de filo distintos, estas caracteristicas favorecen la
colonizacion especifica sitios anatdmicos discretos. La presencia de las Actinobacterias y los
Firmicutes en la superficie de la fosa nasal, es mucho se asemeja a la distribucion de este tipo
de microorganismos la de la piel de individuos sanos, aunque las Proteobacterias son mucho
menos frecuentes que en las otras zonas de la piel (41).

Las familias aisladas de la orofaringe comparten una relacion mas estrecha de similitud con
los organismos que componen la saliva, manejando una carga mayor en el nimero de

Proteobacterias que en zonas como el esofago distal o la boca. La nariz y la garganta, aunque
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se encuentran conectadas, contienen nichos distintos. La variedad entre estos ecosistemas
gue no cuentan con una microbiota ampliamente establecida favorecen la colonizacion de

bacterias y otros microorganismos patogenos (42).

11.1.1. Microbiota de las vias respiratorias superiores como fuente de los

microbiota pulmonar y géastrica

La inmigracion de la composicion microbiana presente en la cavidad oral parece ser la fuente
significativa del microbioma pulmonar durante la salud, a diferencia del estomago, los
pulmones realizan procesos de eliminacion selectiva de la bacteria Prevotella introducida al

sistema respiratorio inferior por medio de las vias respiratorias superiores (43).

Las comunidades bacterianas presentes en el pulmén de un individuo sano se superponen a
los microorganismos que habitan las cavidades de la boca. Estos ecosistemas estan
conformados por un numero mas diverso de bacterias y en cuanto al ndmero sus
conformacidn esta determinada por un grupo relativamente menor en la cantidad de bacterias,
que el mismo presentado en las comunidades aisladas de la cavidad oral. Las filas bacterianas
mas comunes en el pulmon estan conformadas por: Bacteroidetes, Firmicutes y

Proteobacterias (44).

La microbiota nasal, es basicamente distinta a los microorganismos que se encuentran
presentes en la zona oral, y no parece contribuir de manera significativa al establecimiento

de las comunidades microbianas alojadas en el pulmén de los individuos sanos (44).

La estructura microbioldgica presente las vias respiratorias y el sistema digestivo, cuenta con
una mayor riqueza de especies microbianas en adultos con organismos sanos. Los géneros
mas representativos obtenidos de muestras de fluido broncoalveolar en estos individuos

incluyen Prevotella, la Veillonellay el Streptococcus. Géneros que también suelen detectarse
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en muestras orales recogidas en el mismo lapso, pero su nimero de microorganismos de las
tomados de las vias respiratorias difiere de las muestras orales puesto que esta es mucho
mayor a la presentada en los pulmones y en los compartimientos de la cavidad nasal, la mayor
similitud referente a la composicién de la microbiota se da en los microorganismos que se
encuentra en el conducto oral y gastrica. Y las bacterias residentes en los pulmones de
pacientes sanos comparten una pertenencia significativa con la boca, pero no con la nariz
(45).

La totalidad del sistema respiratorio debe considerarse como un Unico ecosistema el cual se
extiende desde las fosas nasales y la cavidad oral hasta los alvéolos, todo este sistema incluye
gradientes y nichos que favorecen la dispersion, el acople, el control, la supervivencia y
proliferacion de estos ecosistemas. Por ello, se puede decir que la composicion de la
microbiota pulmonar esta determinada por tres factores: la inmigracion de las comunidades
microbianas, la eliminacion de determinados grupos de microorganismos y las tasas de

crecimiento relativas de sus miembros (44).

11.1.2. Desorden de la microbiota en individuos fumadores

El tabaquismo activo y la exposicion pasiva de manera habitual a los componentes del humo
de cigarrillo estan asociados con el establecimiento de determinadas especies de bacterias
potencialmente patdgenas para el ser humano. La presencia de EI humo del cigarrillo puede
promover la colonizacion microbiana patdgena al aumentar la unién bacteriana a las células
epiteliales orales, aumentando considerablemente el riesgo de contraer infeccion aguda de

las vias respiratorias tanto en adultos como en nifios (46).

La practica de fumar interfiere con la supervivencia de la microbiota benéfica especifica de
la cavidad oral y nasal. La mucosa que reviste la mucosa oral se ve comprometida al no poder
realizar la correcta depuracion mucociliar nasal efectiva. Esto limita las respuestas

inmunoldgicas del huésped contra el establecimiento de patdgenos. Favoreciendo el
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crecimiento de bacterias Gram negativas como Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella spp
(47).

Ser un consumidor habitual de tabaco conlleva al desgaste de la microbiota comensal
presente en la via respiratoria y propicia las condiciones para el ingreso de posibles
patdgenos. Los microorganismos presentes en la nasofaringe de los pacientes que no son
fumadores albergan un grupo mayor con capacidad de interferencia hacia comunidades

invasoras y menos linajes causantes de enfermedades, frente a los que si son fumadores (42).

Los microorganismos aislados habitualmente en cultivos de hisopados nasofaringeos de
fumadores son: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae y Moraxella
catarrhalis. El fumar cigarrillos favorece también la presencia de bacterias implicadas en la
patogénesis de la periodontitis. Entre estos microorganismos sobresalen las especies

Parvimonas, Fusobacterium, Bacteroides, Prophyromonas y Campylobacter (46).

La composicion de los cigarrillo ayuda a que estos albergan un amplia gama de patdgenos,
bacterias como las Acinetobacter, Bacillus, Burkholderia, Clostridium, Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella, y Serratia pueden ser una fuente directa de exposicion a organismos
causantes de enfermedades. La capacidad de la flora autdctona de las vias respiratorias
superiores para interferir en la colonizacion de patégenos también juega un papel importante

en la homeostasis de la comunidad microbiana y en la salud de las vias respiratorias (47).

Aunque ain no se han determinado las consecuencias directas representadas en la
composicion de los ecosistemas microbianos en las vias respiratorias. Si se ha logrado
describir los efectos que tiene fumar sobre determinados grupos de bacterias que habitan en

el tracto respiratorio (47).
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Los fumadores poseen una microbiota de las vias respiratorias significativamente mas
diversa que la encontrada en las personas que no son fumadoras. La distribucion de los
géneros que normalmente habitan el sistema respiratorio y la boca se ven alterados
sistematicamente al fumar tanto en la orofaringe como en la nasofaringe, la disbiosis de estos

ambientes favorece la presencia de los linajes anaerdbicos asociados con la enfermedad

periodontal (42).
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12. Capitulo VIII

12.1. Microbiota del pulmoén

La investigacion de la microbiota pulmonar es un campo relativamente nuevo. Anteriormente
se pensaba que la superficie de los pulmones era un ambiente totalmente estéril, sin embargo,
investigaciones recientemente han identificado comunidades microbianas habitando en los
pulmones de individuos sanos. La conformacion de la microbiota presente en las vias
respiratorias superiores e inferiores y no solo la microbiota pulmonar, permite una
caracterizacion mas amplia de la microbiota caracteristica del sistema respiratorio. Aporta a
su vez importantes conocimientos frente a la incidencia de determinados microorganismos
que favorecen el desarrollo de patologias a las cuales no se les habia realizado una asociacion

directa con la composicion de la microbiota (48).

La caracterizacion del microbioma pulmonar y del tracto gastrointestinal tiene una profunda
influencia en el desarrollo y mantenimiento de la inmunidad y la inflamacién pulmonares.
Patologias como la fibrosis quistica, la enfermedad respiratoria del recién nacido, la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, el asma y condiciones como la hipersensibilidad
bronquial. Aumentan la necesidad de realizar estudios mas a fondo de las interacciones tanto
respiratorios como gastrointestinales permitan comprender mejor la patogénesis de las

enfermedades de tipo pulmonar(40).

Conformacion de la microbiota gastrointestinal puesto que esta tiene la capacidad de incidir
de manera directa no solo en las patologias asociadas con el sistema digestivo, la relevancia
que tienen las condiciones de eubiosis entre los microorganismos que nos colonizan de
manera transitoria 0 permanente tienen una incidencia directa en la mayor parte de los

sistemas de nuestro cuerpo (49).
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12.1.1. Diversidad microbiana en pacientes con enfermedad pulmonar

obstructiva cronica (EPOC)

La aplicacion de herramientas como la metagendmica han demostrado que los pulmones no
son estériles, sin embargo la investigacion en este campo es aun limitada y hoy en dia se
conoce poco sobre el microbioma pulmonar en la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC). EIl papel de las bacterias que contribuyen en las exacerbaciones agudas de la

enfermedad pulmonar obstructiva crénica es controvertido (50).

Un estudio realizado En un periodo de 56 meses, con 81 pacientes que hicieron un total de
1975 visitas a la clinica, de los cuales 374 veces, lo hicieron durante la presentacion clinica
de exacerbaciones, permitio el aislamiento de nuevas cepas pertenecientes a los géneros
Prevotella, Moraxella, Streptococcus, Haemophilus, Acinetobacter, Fusobacterium y
Neisseria los cuales se asociaron con un riesgo significativamente mayor en la presentacion
de dichas exacerbaciones (51). La asociacion entre una exacerbacion y el aislamiento de
nuevas cepas de patdgenos bacterianos apoya el papel causal de las bacterias en las

exacerbaciones de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (50).

12.1.2. Disbiosis en las comunidades microbianas de las vias respiratorias

asmaticas

Una microbiota estable y con una diversidad rica en el nUmero de microorganismos €s un
elemento protector de los infantes contra el asma. Del mismo modo la presencia de
determinados microorganismos considerados como patégenos que causan infecciones
recurrentes en los nifios precipitan las exacerbaciones y el establecimiento de patologias

como el asma y la bronquitis aguda (52).

El arbol bronquial contiene una media de 2.000 genomas bacterianos por cada centimetro
cuadrado de superficie. EI Haemophilus spp. Es uno de los microorganismos aislados que
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mas resalta por su potencial patogénico conocido. Y es usualmente un colono habitual en la
zona bronquial de adultos asmaticos y pacientes con EPOC, en comparacion con los
pacientes que no presentan estas patologias. Un incremento similar se observa en la
concentracion de Proteobacterias en las vias respiratorias inferiores de los nifios con

antecedentes de asma (53).

En contraste con los pacientes adultos y nifios que tenian antecedentes de asma y EPOC. La
Prevotella spp y Porphyromonas spp. Se han identificado como microorganismos
predominantes en el revestimiento inferior del sistema respiratorio de individuos sanos, sin
embargo la presencia de estas bacterias en ambientes como la cavidad bucal estan

relacionados con la presentacién de enfermedad periodontal en adultos jovenes (54).

12.1.3. La microbiota de las vias respiratorias y la hipersensibilidad bronquial

en pacientes con asma sub dptimamente controlada

La mejora de la funciéon pulmonar posterior a la aplicacién terapéutica de antibioticos del
grupo de los macrdlidos se ha atribuido a la reduccion de la infeccion bronquial por bacterias
especificas. Sin embargo, la diversidad en la microbiota que habita las superficies del sistema
respiratorio. Permite la agrupacion de poblaciones mucho mas diversas, y la heterogeneidad
misma de esta microbiota puede estar implicada en un aumento de las presentaciones clinicas
del asma. Puesto que, la composicion y diversidad de la microbiota de las vias respiratorias
se correlaciona significativamente con la hipersensibilidad bronquial. Concretamente, la
abundancia relativa de determinados filotipos, incluidos los miembros de las
Comamonadaceae, Sphingomonadaceae, Oxalobacteraceae y otras familias de bacterias, se

relaciona con un grado de hipersensibilidad bronquial mayor (55).
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12.1.4. Microbiota en muestras de esputo de pacientes con infecciones del tracto

respiratorio inferior

El esputo es la muestra mas comun que se recoge de los pacientes que sufren infecciones del
tracto respiratorio inferior y es fundamental para la identificacion bacteriana de estas
infecciones. Los géneros que predominan en este tipo de muestras bioldgicas en pacientes
con infecciones del tracto respiratorio inferior son el Streptococcus y el Staphylococcus, lo
que indica que estos géneros desempefian un papel importante en las infecciones de las vias
respiratorias inferiores. Ademas, también existen posibles agentes causales de estas

enfermedades, como el Mycoplasma, Haemophilus y Moraxella (56).

12.1.5. Composiciéon microbiana compleja del esputo en pacientes con

tuberculosis pulmonar

El estudio de la composicién microbiana en muestras de esputo en pacientes con patologias
de base en especial en enfermedades crdnicas. Muestra que el establecimiento de
comunidades mayoritariamente diversas en las zonas del sistema respiratorio es una
condicion que no favorece la salud de los pacientes, ya que esta diversidad favorece la
colonizacion de bacterias mucho mas patogenas que las que se establecen cuando se tienen
microbiotas mucho menos heterogéneas. La microbiota conformada en pacientes sanos es
menos diversa y sostiene un establecimiento de géneros y especies bacterianas mucho mas
solidas que controlan el establecimiento de bacterias con potencial patogénico estas se

relacionan con la aparicion de enfermedades y patologias pulmonares (57).

La microbiota en el esputo de los pacientes con tuberculosis pulmonar es muy diversa y
compleja muchas de estas bacterias, como Stenotrophomonas, Cupriavidus, Comamonas,
Pseudomonas, Thermus, Sphingomonas, Methylobacterium, Diaphorobacter vy
Mobilicoccus, son relativamente extrafias y exclusivas en los pacientes con tuberculosis

pulmonar. Por tanto la presencia de estas comunidades puede ser considerada por los clinicos
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como un factor importante de riesgo en la aparicion o desarrollo de la tuberculosis pulmonar
(57).
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13. Capitulo IX

13.1. Microbiota del sistema digestivo

Tradicionalmente se ha considerado que el establecimiento de la microbiota en el sistema
digestivo inicia posterior al momento de nacer, sin embargo, el analisis metagenémico de los
tejidos que permiten el desarrollo del feto dentro de la madre, ha demostrado que la verdadera
colonizacion del futuro bebé se inicia en el Gtero (ver el capitulo 111 microbiota placentaria).
Las primeras deposiciones del recién nacido, el meconio, a menudo pueden contener
bacterias sin embargo su concentracion es relativamente baja, a medida que el neonato se va
desarrollando el nimero de microorganismos presentes en las deposiciones aumenta en
nimero y variedad. Cuando se empieza con la introduccion de la alimentacion soélida en la
dieta, la microbiota intestinal comienza a establecer ecosistemas mas complejos y maduros
(58).

La microbiota intestinal esta formada por una gran variedad de bacterias en su mayoria
anaerobias estrictas que son extremadamente sensibles al oxigeno, este panel se compone por
una base comun de entre 15 a 20 especies repartidas en 7 filos, estas bacterias son
indispensables para el buen funcionamiento de procesos como la digestion, el metabolismo
de sustancias y el desarrollo del sistema inmunitario. El ecosistema bacteriano es
particularmente Unico en cada persona, tanto desde un punto de vista cuantitativo como
cualitativo (58).

La literatura cientifica confirma que la exposicion perinatal a antibidticos altera
significativamente la conformacién de la microbiota intestinal y puede desencadenar
repercusiones en la salud del nifio durante su crecimiento y desempefiar un factor importante
en el establecimiento de enfermedades a lo largo de la vida (59). Existen ademés condiciones

que pueden alterar significativamente el equilibrio y la de estos ecosistemas previamente
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establecidos de manera cuantitativa y cualitativa. Entre los factores més estudiados, la
lactancia materna desempefia un papel primordial en el desarrollo de una microbiota
saludable para el cuerpo humano, esta favorece el establecimiento del género
Bifidobacterium y limita la colonizacion por parte de Clostridium y Bacteroides en
comparacién con una alimentacion con leche suplementaria de formula. Sin embargo, se ha
demostrado que el tratamiento con antibidticos precoz, es un factor que perjudica su

desarrollo (aparicidn posterior de alergias, asma, diabetes, sobrepeso, entre otros (60).

La microbiota se desarrolla de manera progresiva y se diversifica y se estabiliza en funcién
del entorno al que esté expuesto el nifio y de su alimentacion y se acaba estabilizando a los 3
afos. Sin embargo, sigue mostrando sensibilidad durante toda la vida a numerosos factores
inherentes al organismo (factores genéticos, ritmo circadiano) o al entorno (funcién de la
dieta), incluso a periodos de estrés durante tratamientos farmacol6gicos como los
antibidticos e inhibidores de la bomba de protones, habitos como fumar, llevar una vida
sedentaria entre otras pueden generar cambios en el equilibrio de estos ecosistemas y

propiciar la colonizacion de microorganismos extrafios y con potencial patogénico (13).

Es dificil establecer pardmetros para definir una microbiota como sana, sin embargo, se
considera que una microbiota intestinal es mas saludable cuanto mayor sea su diversidad y
se mantenga un equilibrio constante entre las especies. La colonizacién por parte de
microorganismos inicia en el vientre materno, él neonato posterior al momento del
nacimiento se expone a una gran cantidad de microorganismos en su mayoria bacterias que

constituiran mas adelante la composicion de su microbiota intestinal (59).

En el caso de los partos llevados a cabo a través del conducto vaginal, la microbiota del recién
nacido se forma a partir del contacto entre la biota vaginal y la biota fecal materna, mientras
que la de los bebés nacidos por cesarea se constituye, mas lentamente, bajo la influencia del

entorno exterior. La edad gestacional al nacer, el ambiente exterior al igual que la lactancia
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materna o la suplementacion de leche de formula influyen en la composicién de la microbiota
(61).

Las primeras bacterias en colonizar el tracto gastrointestinal son bacterias anaerobias
facultativas (enterococos y estafilococos) que requieren oxigeno para multiplicarse. Estas
bacterias estableceran un nuevo entorno que posibilita posteriormente el establecimiento de

bacterias anaerobias estrictas como Bacteroides, Clostridium o Bifidobacterium (62).

El tracto gastrointestinal de un adulto, puede albergar alrededor de 1000 especies de
microorganismos, siendo las bacterias de los filos Firmicutes con una proporcion global del
total de la microbiota cercana al 60% las Bacteroidetes ocupan una proporcion del 25 % del
total de los microorganismos presentes en la microbiota gastrointestinal. El filo Firmicutes
estd constituido mayoritariamente por los Clostridia (Ruminococcus y Faecalibacterium
prausnitzii), mientras que los Bacteroidetes estan representados por Bacteroides

fragilis, Bacteroides ovatus o Bacteroides caccae (63).

El 15 % restante de microorganismos que conforman el 100% global de la microbiota
gastrointestinal se distribuye en un grupos subdominantes de eucariotas (hongos, levaduras,
arqueas, y protozoos) y procariotas entre estos se pueden encontrar (Proteobacterias,
Verrucomicrobias, Fusobacterias, Cianobacterias, Actinobacterias y Spirochaetes). Los
virus como microorganismos omnipresentes claramente hacen parte de estos ecosistemas
gastrointestinales (13), (62).

Un parametro que se puede utilizar para determinar la presencia de una microbiota sana es la
presencia de Firmicutes y Bacteroides en proporciones equilibradas. En los pacientes con
edad avanzada se ha descrito un aumento en la presencia de Firmicutes, esta disparidad en
la composicion de la microbiota de los ancianos no estd mediada por la preexistencia de
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condiciones como la obesidad sino més bien, a la condicion fisiolégica como consecuencia
de la edad (63).

13.1.1. La microbiota del intestino humano y su funcion en la salud

La microbioma humana aporta genes y metabolitos funcionales que afectan a la fisiologia
humana y se considera un factor importante para el mantenimiento de la salud. Los
microorganismos que habitan en los intestinos son la primera linea de defensa contra
patdgenos, a través de la utilizacién de distintos mecanismos. Los ecosistemas intestinales
conforman una barrera inmunoldgica directa y estimulan la maduracion de las células del
sistema inmune desde los primeros afos de vida, por ejemplo, el desarrollo de linfocitos Th17
(62).

Los intestinos son un area propicia para la invasion de microorganismos dafinos, mediante
el mecanismo de exclusion competitiva en el cual las bacterias comensales entran en
competencia directa con las potenciales invasoras los organismos que conforman estos
ecosistemas intestinales protegen de una forma pasiva nuestro cuerpo contra la infeccion de
otras cepas. Las bacterias y otros microorganismos comensales ubicados en la zona
gastrointestinal compiten por las zonas de adhesion y por los nutrientes necesarios para
sobrevivir. También actta de forma mas especifica y produce metabolitos nefastos para sus

competidores, como los péptidos antibacterianos (64).

Las bacterias comensales ubicadas en las paredes de la zona intestinal estimulan la
produccion de moco y moléculas de defensa, como los anticuerpos IgA reforzando la barrera
intestinal. Activan también la renovacién de las células del epitelio intestinal favoreciendo
las conexiones estrechas entre ellas para mantener una barrera fisica mucho mas hermética.
La proteccion inmunoldgica brindada por la microbiota intestinal no solo se limita a las

defensas ubicadas alrededor de los intestinos, la microbiota puede influir también en la
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respuesta a cualquier tipo de agresion en el cuerpo, por ejemplo, en las infecciones

respiratorias (64).

13.1.2. Funciéon metabdlica de la microbiota intestinal

La alimentacion es una tarea vital de todo individuo a partir de esta la microbiota intestinal

fabrica nutrientes esenciales para nuestro organismo.

El intestino tiene como funcidn principal: recuperar los nutrientes para incorporarlos en el
organismo y soportar su metabolismo. La microbiota de esta zona participa muy activamente
en el desarrollo de dicho proceso. Para ello, emplea los compuestos alimenticios que llegan
al colon (carbohidratos y proteinas que no fueron absorbidos en el intestino delgado); algunos
de estos nutrientes los descompone en moléculas mas simples, para que puedan ser
asimiladas por el organismo (catabolismo) las sobrantes las utiliza como base para sintetizar

nuevas moléculas, que pueden ser Gtiles para el organismo (anabolismo) (65).

Existen microorganismos en el intestino que posibilitan la sintesis de vitaminas, acidos
grasos, aminoacidos. Concretamente, las organismos como las bacterias aportan vitaminas,
como la menaquinona (vitamina K2), la cobalamina (vitamina B12) y la biotina (vitamina
B8), también &cidos grasos de cadena simple (acetato, propionato y butirato), que soportan
diferentes funciones (el acetato, es un precursor del colesterol); y también aminoacidos

esenciales (leucina, isoleucina y valina) (65).

Todos los metabolitos que se obtienen a través de procesos bioquimicos al interior del sistema
digestivo se absorben parcialmente a través de la pared intestinal y se transportan por la
sangre hasta los 6rganos que los necesitan. No todas las bacterias poseen las mismas
capacidades anabdlicas y catabolicas. La conformacién de la microbiota puede ser distinta

entre los individuos de una poblacidn, esto contribuye a la diversidad de los metabolismos y
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a la variedad en los efectos presentes de acuerdo a los regimenes alimenticios en cada
individuo (66).

13.1.3. Asociacion de la microbiota intestinal y la obesidad

La obesidad es una enfermedad cronica causada principalmente por una alteracién en la
ingesta de energia y puede ser influenciada por factores genéticos y ambientales, ser obeso
es un factor de riesgo para el desarrollo de problemas a la salud a corto y largo plazo, y hoy
en dia es un problema de salud publica que ha alcanzado proporciones epidémicas en muchos
paises desarrollados y subdesarrollados. Los costos econémicos y sanitarios de esta afeccion
y sus comorbilidades, como el higado graso, la resistencia a la insulina/diabetes y los

trastornos cardiovasculares, son altamente preocupantes (67).

La calidad de la microbiota juega un papel importante en el mantenimiento y defensa de
nuestro organismo. Datos recientes sugieren que trillones de bacterias y comunidades de
hongos que normalmente residen en el tracto gastrointestinal humano interfieren en la
adquisicién y regulacion de la energia, también se conoce que en las personas delgadas la

composicion de su microbiota es diferente a la de las personas obesas (49).

Analisis a la composicion microbiana en individuos delgados y obesos, demuestran que la
obesidad esta influida por filas bacterianas especificas "Bacteroidetes y Firmicutes".
También se encontré un mayor numero de "Staphylococcus Aureus “en la microbiota
intestinal de estos pacientes. Los cambios presentados no solo afectan el equilibrio de estos
ecosistemas microbianos, sino, al potencial metabdlico de la microbiota intestinal. Los
ecosistemas microbianos de los individuos obesos cuentan con una mayor capacidad de
absorcién de la energia aportada en la alimentacién. Cuando los pacientes obesos pierden

peso, la proporcion de Firmicutes se vuelve similar a la de los individuos magros (68). El
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tratamiento de los desequilibrios de la microbiota intestinal puede ofrecer nuevas alternativas

para tratar la obesidad (69).

La obesidad no es la Gnica condicién crénica que puede estar precedida por una microbiota
irregular. El higado graso no alcohoélico (HGNA) es un trastorno hepatico cronico que afecta
el tejido hepatico tras la acumulacion de grasa sin existir una ingesta habitual de alcohol. El
(HGNA) es una patologia clinica que puede conducir al desarrollo de enfermedades simples
como la esteatosis asi como esteatosis inflamatoria, esteatosis hepatica no alcohdlica o
incluso estadios mucho més avanzados y comprometedores para la salud del paciente como

la cirrosis (70).

El sindrome metabdlico y el higado graso no alcoholico son precursores directos del
carcinoma hepatocelular. Se ha descrito que factores como los genéticos y los ambientales
contribuyen al desarrollo de la obesidad y el higado graso, sin embargo, se desconocen los
mecanismos exactos. La microbiota intestinal contiene billones de microorganismos,
incluyendo bacterias, Archaeas, levaduras y virus. Varios estudios respaldan la relacion que
existe entre los cambios en estos ecosistemas intestinales con la obesidad y sus

complicaciones, entre ellas como la resistencia a la insulina (69) .

Dado que el intestino y el higado estdn conectados por el sistema venoso portal, esto hace
que el higado sea mas vulnerable a la migracidén de microorganismos, productos bacterianos,
endotoxinas y citoquinas secretadas. Una disbiosis intestinal puede estimular el depdsito de
grasa hepatica a través de varios mecanismos: la regulacién de la permeabilidad intestinal, el
incremento de la inflamacién de bajo grado, la modulacién del metabolismo de la colina
alimentaria, la regulacién del metabolismo de los acidos biliares y la produccién de etanol
endogeno. La regulacion de la microbiota intestinal a través de variaciones en la dieta o
mediante el uso de probidticos y prebidticos como tratamiento de la obesidad y sus

complicaciones podria ser objeto de nuevas investigaciones (70).
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13.1.4. Microbiota intestinal y el riesgo de enfermedad cardiovascular

En los paises occidentales la enfermedad cardiovascular representa la primera causa de
morbilidad y mortalidad. Factores de riesgo que conducen al desarrollo de esta afeccion,
como la obesidad, la hipertension y la diabetes, siguen aumentando. Sin embargo, la
microbiota presente a nivel gastrointestinal adquiere un papel importante en la asociacion
con patologias cardiacas. Los microorganismos intestinales tienen entre sus funciones regular
maultiples funciones bioldgicas que pueden modular los factores de riesgo cardiovascular y

los mecanismos patdgenos de este proceso (71).

La insuficiencia cardiaca (HF) es una patologia crénica con una importante mortalidad. La
hipoperfusion y la congestion intestinal presentan anormalidades hemodinamicas
sustanciales que pueden alterar la composicion de la microbiota intestinal en pacientes con
insuficiencia cardiaca. Estas Variaciones irregulares en la composicién de los ecosistemas
gastrointestinales pueden incrementar las concentraciones de 6xido de trimetilamina N este
se tiene como un mediador clave entre las alteraciones de la microbiota intestinal y la
insuficiencia cardiaca y se correlaciona con un peor prondstico en los pacientes con esta

condicion (72).

13.1.5. Microbiota intestinal y el sistema inmune.

En funcionamiento y desarrollo de las células del sistema inmune influyen factores esenciales
tales como un equilibrio nutricional adecuado y la exposicion, desde el momento del
nacimiento, a diferentes microorganismos presentes en la microbiota intestinal, la eubiosis
entre estas comunidades y las células de nuestro cuerpo debe mantenerse dentro de algunos
margenes para mantener condiciones de salud. Las variaciones en la microbiota
gastrointestinal favorecen un estado crénico de endotoxemia el cual es un factor clave

asociado al aumento de la cantidad de grasa presente en los tejidos del organismo (73).
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El sistema inmunoldgico y el metabolismo han evolucionado en una estrecha interrelacion
con la formacion de vinculos estrechos de caracter morfologico, la microbiota
gastrointestinal se establece ligeramente siendo en sus principios una comunidad inestable, a
medida que el ser humano se desarrolla se va haciendo més estable para perdurar durante
toda la vida. El epitelio intestinal esta compuesto por una capa densa de enterocitos que se
distribuyen a lo largo de las vellosidades de la cripta y se caracteriza por uniones
intercelulares estrechas que permiten el control y la toma de sustratos para ser absorbidos,
manteniendo al mismo tiempo una barrera intacta y son las precursoras de la acumulacion
excesiva de energia en forma de grasa visceral la que se asocia principalmente a problemas
como la diabetes mellitus, los accidentes cerebrovasculares, las enfermedades
cardiovasculares, la aterosclerosis, e incluso algunos tipos de cancer todos estos
comorbilidades de la obesidad (73).

Un requisito previo para poder mantener un equilibrio entre la microbiota intestinal y el
huésped es una barrera epitelial intestinal completamente funcional; de tal manera que no
solo se considere al epitelio intestinal como una estructura estatica y mecanica sino también
como un sistema altamente dinamico. Los anticuerpos de clase IgA producidos por las células
del intestino expresan la 6xido nitrico sintasa una enzima inducible (iNOS, un factor anti-
microbiano) y el factor de necrosis tumoral-a (TNF-o) que curiosamente, es dependiente de

la colonizacion microbiana (48).

La desnutricion intrauterina podria ser, una de las causas de disfuncién del sistema
inmunoldgico, potenciado posteriormente por un proceso de lactancia defectuoso. Factores
como la alimentacion deficiente, la obesidad y el sedentarismo. Favorecen biotas intestinales
mas agresivas que provocan una inflamacién cronica caracteristica de la obesidad. Las
interacciones entre la biota intestinal, el sistema inmunolégico, la inflamacion, la obesidad y

las comorbilidades son precursores de una respuesta inmunolédgica desmedida nociva para el
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organismo en condiciones de sobrecarga metabdlica y de acumulacién de energia en forma

de tejido lipidico, principalmente la zona intraabdominal (74).

13.1.6. El papel de la microbiota en la inmunidad y la inflamacion

La microbiota desempefia un papel fundamental en la induccion, modulacion, entrenamiento
y funcion del sistema inmunoldgico del ser humano. Este sistema ha evolucionado para
soportar una relacion simbioética entre las células propias y los microorganismos altamente
diversos y presentes en la microbiota gastrointestinal. Cuando funciona de manera 6ptima,
esta relacion entre el sistema inmunitario y la las comunidades microbianas que conforman
este ecosistema permiten la induccidn de respuestas protectoras frente a agentes patdégenos y
el mantenimiento de las vias de regulacion que intervienen en el mantenimiento de la
tolerancia a los antigenos inocuos que se traduce en una la homeostasis entre la carga

antigénica ambiental (75).

No obstante, en los paises desarrollados, el uso excesivo de farmacos como los antibiéticos,
los inhibidores de la bomba de protones, los cambios en la alimentacion y la eliminacién de
los socios constitutivos, como los nematodos, pueden favorecer el establecimiento de una
microbiota que carente de la resistencia y la diversidad necesarias para llevar a cabo
respuestas inmunitarias equilibradas. Este fendmeno explica en parte el drastico aumento de
los trastornos y patologias de tipo autoinmunes y procesos inflamatorios en las poblaciones
donde estd relacion simbidtica con la microbiota se encuentra afectada y también en

individuos con susceptibilidad genética (76).

13.1.7. Microbiota intestinal en las patologias del colon

En los pacientes con colitis ulcerosa y otras patologias mas serias como el cancer colorrectal
se han evidenciado variaciones en la composicion de su microbiota fecal. Sin embargo, ain

no esta claramente establecido si los cambios en la composicién de la biota son posteriores
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a la presentacion clinica de la patologia o si por el contrario esta microbiota puede jugar un

papel importante en la fisiopatologia de la inflamacion intestinal (77).

En la actualidad, la comprension de los mecanismos que subyacen a condiciones mucho mas
serias como la carcinogénesis colorrectal se ha ampliado enormemente. Con esto se ha
podido demostrar la asociacion que existe entre la inflamacién subyacente en el intestino y
el desarrollo del cancer colorrectal, con la dieta y la composicion de la microbiota intestinal.
No obstante, dado que el cancer es, en Gltima instancia de estas patologias, se cree que estos
factores crean un estrés genotoxico en el entorno intestinal que favorece las alteraciones

genéticas y epigenéticas que desencadenan un proceso cancerigeno (78).

El cancer colorrectal es una de las principales causas de muerte en las américas, en los estados
unidos es la segunda causa de muerte por cancer en y la cuarta causa de muerte por tipos de
cancer en el mundo. Si bien se considera que el cancer es en gran medida una enfermedad de
factores genéticos y ambientales, cada vez hay mas pruebas que demuestran el papel de la
microbiota humana en la formacion de ambientes inflamatorios y en la promocién del
crecimiento y la propagacion de los tumores. Anéalisis metamorficos como los datos de
estudios realizados en cultivos celulares y modelos animales apoyan a agentes bacterianos
especificos como precursores de la tumorigénesis, entre ellos Fusobacterium nucleatum,
Bacteroides fragilis enterotoxigénicos y Escherichia coli, productora de colibactina esta

toxina podria servir como biomarcador en cancer colorrectal (79).

13.1.8. La rinitis alérgica, asociada a una disbiosis de la microbiota intestinal

La rinitis alérgica es una patologia bastante frecuente y el niUmero de casos se incrementa
constantemente. Afecta aproximadamente a 500 millones de personas alrededor del mundo.
Esta condicion se manifiesta tras la exposicion a un alérgeno y puede ser transitoria o

persistente en funcidn de su naturaleza (polen, acaros, faneras, histaminas liberadas por el
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organismo entre otros). Los sintomas combinan prurito, anosmia, rinorrea y oclusion nasal o
incluso estornudos. Aunque mayoritariamente esta condicion es hereditaria de la alergia
respiratoria: 7 de cada 10 personas cuyos dos padres son alérgicos presentara rinitis alérgica
(80).

Aproximadamente el 20 % de los individuos que padecen de rinitis alérgica son asmaticas y
el 80 % de los asmaticos sufren rinitis. Existen investigaciones clinicas y epidemioldgicas
que establecen una relacion entre microbiota, rinitis alérgica y asma. Una de las
caracteristicas mas comunes de estas dos patologias, es la poca diversidad en la microbiota
intestinal durante las primeras semanas de vida. La concentracion de lactobacilos esta menos
presente en las personas alérgicas, estas bacterias se distinguen por controlar la proliferacion
de patdgenos en el intestino, por promover la inmunoregulacion mediante la activacion y
desenvolvimiento de las respuestas de los linfocitos T reguladores. Y, en el caso contrario,
se puede encontrar una mayor diversidad bacteriana a nivel de la microbiota. Trabajos de
investigacion se orientan hacia una modulacién de la microbiota para reducir el riesgo de
alergia mediante el consumo de probidticos como Lactobacillus plantarum y Lactobacillus

paracasei (81).

13.1.9. Archaea y su asociacion con las enfermedades alérgicas

Los Archaea, conforman uno de los cuatro dominios de la vida junto con los Eukarya, las
bacterias y los virus gigantes, no han sido tomados en cuenta durante muchos afios como
componentes de la microbiota humana y como potenciales patdgenos infecciosos
oportunistas. Estos microorganismos dependen del hidrogeno para su metabolismo vy
crecimiento. Y al interior del sistema digestivo estos organismos realizan tareas funcionales
como la digestion fermentativa de las fibras alimentarias, estimulando la produccion de
acidos grasos de cadena corta los cuales son beneficiosos y se relacionan con la reaccion de
destete durante la ventana de oportunidad neonatal (82).
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Las Archaea metanogénicas tienen la capacidad de iniciar la activacion de respuestas innatas
y adaptativas y la produccion de células T y B especificas en animales y humanos. En
modelos de raton, las reacciones de hipersensibilidad pulmonar pueden ser inducidas por la
inhalacion de Archaea metanogénica imitando la exposicién profesional humana al polvo

organico (82).

Los cambios en las Archaea metanogénicas contenidas en ecosistemas microbianos se
detectan en una serie de condiciones que favorecen la condicion inflamatoria del intestino,
entre estas se pueden denotar la obesidad, los desordenes alimenticios y estadios

desnutricion, la anorexia, el cancer colorrectal y la diverticulosis.

A nivel subcelular, las Argqueas son activadores del inflamasoma NLRP3 dependiente de
TLRS, las cuales modulan la liberacion en el cuerpo de péptidos antimicrobianos e impulsan
la produccion de citoquinas proinflamatorias, Th-1, Th-2 y Th-17. La participacion de
Archaea en el equilibrio entre la salud y condiciones de enfermedad, son de especial atencién

en las condiciones atdpicas y alérgicas presentadas en el cuerpo (82).

67



14. Capitulo X

14.1. Microbiota vaginal

La microbiota vaginal es un ecosistema complejo el cual se encuentra en un equilibrio
dindmico y cuya composicién es diferente de una persona a otra esta conformado
predominantemente por el género Lactobacillus, estos microorganismos a través del proceso
de fermentacién producen acido lactico que confiere un pH a la zona vaginal entre 3,8 a 4,4
en condiciones normales. Este pH acido es un mecanismo de proteccidon natural contra
diversos agentes patdgenos puesto que crea un entorno desfavorable para la proliferacién de

patdgenos oportunistas entre los cuales se encuentran bacterias, hongos y virus y paréasitos.

El pH de esta zona también desempefia un papel fundamental en la colonizacion primaria de
los recién nacidos con consecuencias no solo en el sistema inmunitario sino también en el
desarrollo neuroldgico. Las especies predominantes aisladas con frecuencia de la microbiota
vaginal son Lactobacillus crispatus, Lactobacillus iners, Lactobacillus
jensenii y Lactobacillus crispatus gasseri. Estos microorganismos presentan propiedades
antibacterianas, producen biopeliculas y estimulan los mecanismos inmunes que protegen la

mucosa vaginal (83).

Se han descrito cerca de 250 especies bacterianas distintas a las del género Lactobacillus,
donde se pueden encontrar bacterias anaerobias como Prevotella, Gardnerella
vaginalis, Atopobium vaginae, asi como Escherichia coli y la levadura Candida albicans,
estos microorganismos  protegen la mucosa contra la invasion de microorganismos
patdgenos mediante tres mecanismos complementarios como la adhesion especifica al
epitelio, que bloguea la colonizacién de los patdgenos, la produccion de compuestos
antimicrobianos y la coagulacion con los agentes dafiinos, que potencia su efecto
microbicida. Su naturaleza y su composicién estan determinados por condiciones genéticas,

de factores externos como la utilizacion de farmacos (antibiéticos), del entorno y del
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comportamiento social y la composicion de estos ecosistemas también estan influenciados

por la microbiota oral e intestinal (83).

La biota vaginal varia y evoluciona en el transcurso de la vida (hormonas, procesos como la
menstruacion, el embarazo, la menopausia, entre otros), influyen en la composicion de este
ecosistema. La microbiota vaginal debe conservar un determinado equilibrio para preservar

las condiciones de salud (16).

Algunas enfermedades ginecoldgicas pueden estar favorecidas por la disbiosis de la
microbiota vaginal, en particular las vaginosis bacterianas y las vulvovaginitis por Candida,
tricomoniasis e infecciones del tracto urinario inferior. En raras ocasiones, los lactobacilos
tienen el potencial de causar enfermedades, sin embargo, en pacientes con un sistema inmune
comprometido. Se pueden desencadenar afecciones como la bacteriemia (alrededor del 50%
de los casos) y la endocarditis (30%). No obstante, ain no se ha informado de ninguna
patologia genital causada por lactobacilos. Puesto que el efecto mutualista de estos sugiere
que la colonizacion dada por bacterias del género Lactobacillus podria regenerar el

ecosistema vaginal, eliminando asi las recidivas asociadas al tratamiento de la infeccion (84).

La microbiota vaginal de una mujer influye considerablemente en su salud sexual y
reproductiva, incluida el riesgo de aborto espontaneo, parto prematuro, adquisicion de
enfermedades como el HIV y otras infecciones de transmision sexual. A pesar de estos
mecanismos de defensa, la biota vaginal es a veces reemplazada por microorganismos
indeseables (85).

14.1.1. La microbiota y su relacion con la vaginosis bacteriana

La vaginosis bacteriana, ocupa el primer lugar en las patologias ginecol6gicas mas

frecuentes a nivel del sistema genitourinario femenino, es una condicion que afecta
69



aproximadamente un tercio de las mujeres sexualmente activas y aungue en algunos casos
puede pasar desapercibida, cuando se manifiesta de manera clinica se desarrollan molestias
como la irritacion en la zona genital y en la mayoria de los casos estas molestias son
acompafadas de secreciones malolientes que logran afectar de forma considerable la calidad

de vida de las mujeres (86).

La vaginosis bacteriana refleja un desequilibrio representado por la disbiosis en la microbiota
vaginal que se caracteriza por una modificacion de la proporcién entre Lactobacillus y otras
bacterias y por el desarrollo masivo de una biota mixta de caracter anaerobio. Especialmente
en la vaginosis bacteriana se observa un predominio de Bacteroides spp., Mycoplasma
hominis, Mobiluncus spp., y Gardnerella vaginalis. Esta Gltima secreta moléculas de
poliaminas que provocan una reaccion inflamatoria y un incremento en el pH, esta condicién
a pesar de que no es catalogada como enfermedad de transmision sexual (ETS), puede

favorecer el desarrollo de enfermedades de este tipo como el herpes o el VIH (87).

Por lo general, la resolucién de estas vaginosis se da por medio de tratamientos
farmacologicos con la utilizacion de antibioticos. No obstante, estos farmacos pueden
mantener un desequilibrio en las comunidades establecidas en la zona vaginal y aumentar el
riesgo de recidivas. Para restablecer la eubiosis de la microbiota vaginal y restaurar el pH
normal de la vagina, se pueden utilizar cepas probioticas pertenecientes al género
Lactobacillus como las especies Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus crispatus y Lactobacillus reuteri. Estos probidticos podrian estimular de
manera adecuada el sistema inmunoldgico, restaurar la microbiota vaginal, competir con las
bacterias invasoras y excluirlas, reestablecer el pH acido y, por ultimo, producir sustancias

antimicrobianas como el perdxido de hidrégeno (88).

Los avances en el diagndstico molecular de la vaginosis bacteriana a traves del estudio de la

microbiota que componen este ecosistema vaginal, han posibilitado un mejor conocimiento
70



de esta entidad, caracterizando aspectos de su patogénesis y el establecimiento de la bicapa
vaginal, la formulacién de nuevas teorias referente a su etiologia, como se transmite, y
considerando la posibilidad catalogar esta condicion como una probable infeccion de

transmision sexual, y la separacion de otras enfermedades como la vaginosis aerébica (89).

14.1.2. Relacion de la microbiota con la presentacion de Candidiasis

vulvovaginal

La candidiasis vulvovaginal o vaginitis candidiasica (CVV), es una infeccion fangica muy
frecuente que llega a presentarse en un 70% a 75% de las mujeres por lo menos una vez a lo
largo de su vida y esta condicionada por el desequilibrio presente en la microbiota vaginal
(90). Las manifestaciones de esta patologia se suelen caracterizar por un prurito intenso
acompafado de ardor, eritema y leucorrea y puede afectar la zona de la vulva y de la vagina
(92).

La candidiasis vulvovaginal se debe, en la gran mayoria de los casos, a la proliferacion de
hongos tipo Candida albicans presentes de forma natural en algunas zonas del cuerpo como
la cavidad oral, la microbiota vaginal e intestinal. Tras una condicion de disbiosis, el
equilibrio habitual entre estos ecosistemas se rompe y la C. albicans pone en marcha todos
sus mecanismos para colonizar de forma anormal la zona vulvovaginal provocando el
desarrollo de esta patologia. El desequilibrio de estas comunidades microbianas pueden estar
condicionadas por diferentes situaciones entre estas tenemos: la ingesta habitual antibioticos
y corticoides, condiciones fisiol6gicas como el embarazo, y estados de inmunosupresion

entre otras enfermedades cronicas como la diabetes (92).

14.1.3. Asociacion entre Trichomonas vaginalis y la microbiota bacteriana

Las infecciones genitales por Trichomonas vaginalis, son una de las enfermedades de

transmision sexual (ETS) mas diseminadas en la poblacion, incluso por encima de la
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Neisseria gonorrhoeae y la Chlamydia trachomatis. A pesar de que la tricomoniasis es una
condicion que en la actualidad responde bien a los tratamientos, actualmente continda siendo
un problema de interés en salud publica. Esto debido a que més del 85% de los casos son

asintomaticos (93).

Este parasito puede encontrarse tanto en hombres como en mujeres sin embargo la poblacion
femenina es la mas afectada por este protozoario ya que sus caracteristicas le confieren el
potencial de generar condiciones diversas para la salud, su presencia se le asocia a un mayor
riesgo de presentar partos prematuros en neonatos que presentan bajo peso al nacer y el

aumento de la susceptibilidad a la infeccién por el HIV y su transmision (84).

las bacterias productoras de acido lactico en la vagina, compuestas en gran parte por el género
Lactobacillus, desempefian un papel fundamental en la proteccion y la prevencion de la
infeccion urogenital reduciendo el pH vaginal, y no sintetizar compuestos bacteriostaticos y
bactericidas, que reducen el establecimiento de microorganismos patdgenos y oportunistas

mediante la exclusion competitiva de microorganismos (93).
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15. METODOLOGIA

Con el fin de obtener toda la informacion necesaria para el analisis y construccion de este
documento, se realiz6 una basqueda bibliografica en diferentes fuentes, tanto en la base de
datos de la Universidad Catélica de Manizales como en otras plataformas de instituciones
reconocidas. En la busqueda se seleccionaron publicaciones en el area de salud humana,
referidas a la composicion y conformacion de la microbiota, su interaccion con el organismo,
sus incidencias en salud y enfermedad, entre otras. Las plataformas consultadas para este
trabajo fueron: Science Direct, Medline, Scielo, Scopus, Elsevier, Progquest, Google Scholar
y otras fuentes con documentos de apoyo cientifico para trabajos de grado y postgrado. La
busqueda y seleccion de articulos y trabajos de investigacion se iniciaron en el mes de octubre
de 2020.

La revision bibliografica destacé un total de 103 articulos que cumplieron con las variables
establecidas. Luego de un proceso de seleccion detallado, a través de la interpretacion de la
evidencia presentada en la bibliografia y su contraste con los objetivos del presente trabajo,
tras el analisis de los documentos fueron seleccionados 84 articulos o registros tras la
combinacién de las diversas palabras clave del proyecto. Es asi como la realizacion de la
revision bibliografica se hizo de manera sistematica en plataformas con bases de datos y

revistas cientificas especializadas.

Se seleccionaron aquellos documentos que informasen sobre los aspectos especificos que
debia contener una revision, como la formulacion de preguntas clinicas, busqueda y analisis
de informacién en fuentes primarias y secundarias, interpretacion de resultados, lectura
critica y una sintesis de los articulos y publicaciones originales teniendo en cuenta el objetivo

particular de cada estudio realizado, sus ideas principales, los resultados y sus conclusiones.

73



15.1. Tipos de estudios consultados como soporte bibliografico
- Articulos cientificos
- capitulos de libro
- Articulos en revision.
- Monografias.
- Tesis.
- Trabajos de grado.

- Fuentes oficiales: OMS

15.2. Criterios de inclusion
+ Estudios que contengan las palabras claves
* Estudios en inglés y espafiol

« Estudios realizados entre el afio 2011 y 2021.

15.3. Criterios de exclusion

- Estudios que no definan claramente aspectos relacionados con la microbiota y sus

determinantes con la salud y enfermedad en el ser humano.

15.4. Bases de datos consultadas

Elsevier https://www.elsevier.com

Scielo. http://www.scielo.org

Evidence. https://www.evidence.nhs.uk

Scopus. https://www-scopus-com

74


https://www.elsevier.com/
http://www.scielo.org/
https://www.evidence.nhs.uk/
https://www-scopus-com/

Science Direct. https://www-sciencedirect-com.

Proquest https://search-proquest-com.

75


https://www-sciencedirect-com/
https://search-proquest-com/

16. Discusién de Hallazgos

Al inicio de la revision sistémica lo primero que se logra evidenciar es la gran cantidad de
publicaciones de tipo cientifico que se han realizado alrededor del mundo referente a la
microbiota, en especial las que estudian la conformacion de estos ecosistemas y sus
caracteristicas, las interacciones con el ser humano y las incidencias en salud y enfermedad
que se pueden llevar cabo con la presencia de determinadas comunidades de
microorganismos. No obstante, aunque en la actualidad se pueden encontrar trabajos que
soportan en gran medida la asociacion de estos microorganismos con condiciones
desfavorables para el ser humano y su entorno las investigaciones se limitan a un entorno

poblacional muy reducido y se centran en paises como Estados Unidos y la Unién Europea.

Las sociedades americanas estan a la vanguardia de la investigacion en el campo de la
microbiota humana y las incidencias que esta tiene sobre las patologias que presentan
determinadas comunidades de microorganismos. En Latinoamérica la investigacion en este
campo es relativamente nueva y se enfoca a las comunidades presentes en la region del
intestino, México es uno de los paises que mas aporta en la publicacion de investigaciones
de este tipo. Sin embargo, cada dia se puede encontrar una oferta mas amplia de
investigaciones realizadas en este tema en las bases de datos alimentadas por investigadores

de todo el mundo.
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Grafico 1 Procedencia de publicaciones por pais

Procedencia de publicaciones por pais
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Fuente 1. Elaboracion propia.

El aislamiento de microorganismos a través de métodos convencionales como la utilizacion
de agares que simulan las caracteristicas ambientales y que brindan las condiciones
necesarias para el crecimiento y desarrollo de determinados microorganismos, en
concordancia con las conclusiones dadas por uno investigadores de los estudios revisados
para la redaccion de esta monografia como la publicada por Germéan Bou y colaboradores
denominado Métodos de identificacion bacteriana en el laboratorio de microbiologia.
Concluyen que estas técnicas son poco apropiadas para la aplicacion de investigaciones en
el campo de la microbiota ya que son limitadas y no permiten el aislamiento de la totalidad
de los microorganismos que habitan de manera habitual este tipo de ecosistemas por tal razén
el pretender llevar investigaciones utilizando este tipo de técnicas no es la mejor opcion para

elaborar articulos que aporten al conocimiento de la microbiota humana.

77



La identificacion de genes a través de herramientas como la metagenémica ha sido de vital
importancia para el entendimiento real, de la colonizacion en cada una de las zonas del cuerpo
humano. Algunas del organismo eran consideradas anteriormente como ambientes estériles,
sin embargo, gracias a la utilizacién de técnicas moleculares y a la recuperacién de genes
estas teorias se han logrado desmontar. Hoy en dia se distingue una pequefia cantidad de
microorganismos omnipresentes que pueden entrar en contacto con las células de nuestro

cuerpo e interactuar con estas incluso antes de nacer.

En la préactica el ser humano es un ecosistema andante, los microorganismos son
imprescindibles para nosotros y la relacién que el ser humano tiene con los virus, bacterias,
hongos, protozoarios, archaeas entre otros. Es basicamente imprescindible, la raza humana
no existiera o por lo menos no como la conocemos hoy en dia sin la interaccion con estos
organismos microscopicos. Los documentos utilizados para la elaboracion de esta
monografia demuestran que en ocasiones el tratar de eliminar o controlar por los métodos
convencionales a los cientos de microorganismos que se establecen de manera natural en
nuestro cuerpo puede ser incluso méas contraproducente que idear maneras de convivir en

relaciones mutuamente benéficas.
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17. CONCLUSIONES

La conformacién de la microbiota es un proceso gradual que esta determinado en principio
por las condiciones propias de la madre, el tipo de parto, la lactancia materna y las
condiciones del medio en las que el ser humano se desarrolla e interactla. Por consiguiente,
es fundamental mantener habitos de vida saludable que favorezcan la instauracion de una

microbiota sana que permitan gozar de una buena salud y una mejor calidad de vida.

Los microorganismos presentes en el organismo hacen parte sustancial de nuestra fisiologia
y a pesar de que existen microorganismos potencialmente patdgenos. La mayor parte de estos
desempefian tareas vitales para el desarrollo de la vida y se encuentran en equilibrio
permanente con las células del organismo, favoreciendo tanto al ser humano como a las

comunidades que conforman la microbiota.

El establecimiento de una microbiota estable permite sostener condiciones de salud para el
ser humano, a corto mediano y largo plazo. Y esta determinado por variables intrinsecas y
extrinsecas como la predisposicion genética, el estilo de vida, la ingesta de farmacos y la

relacion con el entorno.

La aplicacion de técnicas como la metagendmica ha logrado dilucidar la verdadera relacion
y conformacion de muchos de los ecosistemas que conforman la microbiota humanay cuales
son las caracteristicas propias de todas estas comunidades, al igual que los mecanismos que

estas utilizan para relacionarse e interactuar con nuestras células.

Comprender de manera clara la incidencia de microorganismos en el origen de determinadas

patologias puede aportar de manera significativa a la invencion de estrategias terapéuticas
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que permitan resolver alteraciones en la salud y sean una opcion alterna a la utilizacion de
farmacos tradicionales que hoy en dia representan un problema de salud publica como es el

caso de la resistencia a los antimicrobianos.
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18. RECOMENDACIONES

Es de vital importancia que la madre mantenga una microbiota sana, que garantice un entorno
propicio para el correcto desarrollo del feto ya que la primera sucesion de microorganismos
que recibird el bebé estard determinada por las comunidades microbianas presentes en la

madre.

Se deben encaminar esfuerzos sustanciales en la promocién del uso responsable de farmacos
como los antibidticos propendiendo por mantener las comunidades microbianas establecidas
de forma natural en cada uno de los ecosistemas de la microbiota humana y también
contribuir en la reduccion la resistencia a antimicrobianos que se constituye en un reto para

la salud publica.

Comprender como profesionales de manera clara las interacciones que estos organismos
pueden tener con las células del organismo, los sistemas y el entorno es vital para poder idear
alternativas y medidas terapéuticas distintas a los convencionales. De igual manera se debe
promover cambios hacia un estilo de vida méas saludable que mejore las condiciones de la

microbiota.

En Colombia se debe impulsar la investigacion en el campo de la microbiota humana tanto
desde las instituciones publicas como privadas y poder asi conocer en un futuro cuales son
las comunidades propias que habitan y conforman la biota de la poblacién colombiana y
asociar de forma mucho maés precisa las patologias mediadas por estos microorganismos,
dependiendo de factores tales como la cantidad, la biodiversidad y los sitios del cuerpo en

los cuales se encuentran distribuidos.
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