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RESUMEN

La microbiota intestinal es considerada como un 6rgano multifuncional, debido al gran
namero y a la diversidad de bacterias que la constituyen, y también por la multitud de
funciones que desempefia dentro del cuerpo humano. Por ello, el objetivo de este trabajo
de revision bibliografica descriptiva consiste en definir y revisar las funciones
metabolica y digestiva de la microbiota intestinal, asi como la implicacion de ésta en la
maduracion y la regulacion de la funcidn de barrera intestinal y del sistema inmunitario,
y ademas su papel de regulacién en las funciones del sistema nervioso central. Por otro
lado, este trabajo consiste en describir como incide la disbiosis de la microbiota
intestinal sobre enfermedades metabdlicas y enfermedades inflamatorias. Se puede
concluir que la microbiota intestinal desempefia un papel relevante en el estado de
salud-enfermedad del hospedador, aportando su contribucion en la funcion protectora de
la barrera intestinal, y también modulando el sistema inmune y las funciones del sistema
nervioso central. Y por Gltimo, queda por destacar que la disbiosis bacteriana tiene una

relacién directa con la diabetes mellitus tipo 2 y la enfermedad de Crohn.

Palabras clave: microbiota intestinal, metabolismo, AGCC, sistema inmune,
neurotransmisores, disbiosis, diabetes tipo 2, enfermedad de Crohn.

The intestinal microbiota is considered a multifunctional organ, due to the large number
and diversity of bacteria that composes it, and also because of the multitude of functions
it performs within the human body. Therefore, the aim of this descriptive literature
review is to define and review the metabolic and digestive functions of the intestinal
microbiota, as well as its involvement in the maturation and regulation of the intestinal
barrier function and the immune system, and also its regulatory role in the functions of
the central nervous system. On the other hand, this work consists of describing how the
dysbiosis of the intestinal microbiota affects metabolic diseases and inflammatory
diseases. It can be concluded that the intestinal microbiota plays a relevant role in the
health-disease state of the host, contributing to the protective function of the intestinal
barrier, and also modulating the immune system and the functions of the central nervous
system. And finally, it remains to highlight that bacterial dysbiosis has a direct

relationship with type 2 diabetes mellitus and Crohn's disease.

Key words: intestinal microbiota, metabolism, SCFA, immune system,

neurotransmitters, dysbiosis, type 2 diabetes, Crohn's disease.



1. INTRODUCCION

Desde hace millones de afios, las bacterias y el hombre mantienen una relacion
simbiotica estable desde un punto de vista evolucionista. Esta estabilidad se debe al
mutualismo, es decir a la ganancia mutua de beneficios entre ambos organismos, pero
también al comensalismo donde s6lo uno de los dos organismos saca beneficios del otro
(1). En base a estas relaciones simbioticas, habita en nuestro cuerpo una comunidad de
microorganismos metabolicamente activos que contribuye en varias funciones
fisioldgicas, inmunolégicas y homeostaticas esenciales para el mantenimiento de
nuestra salud, la cual se la llama microbiota. La microbiota representa hasta 10 veces el
namero total de células que forman el cuerpo humano y esta constituida principalmente
por bacterias, hongos, arqueas, virus y parasitos que residen en la superficie externa e

interna del cuerpo humano, en la piel y las mucosas (2).

Dentro de esta diversa comunidad de microorganismos, la mas importante es la
microbiota intestinal (MI), ésta se localiza en el tracto gastro-intestinal (TGI)
considerado como la mucosa mas grande del cuerpo humano con sus 250 m? de
superficie. Por tanto, el TGI representa la interfaz mas importante entre el hospedador,
la microbiota intestinal, los antigenos y los factores ambientales (3). Del estomago al
colon, la diversidad y abundancia de la MI aumenta proporcionalmente. Se estima que
el 90% de la microbiota intestinal se compone de los filos Bacteroidetes y Firmicutes,
mientras que los 10% restantes son bacterias pertenecientes a los filos Proteobacteria,
Actinobacteria, Fusobacteria y Verrucomicrobia (2).

Gracias a los recientes avances cientificos, particularmente a la secuenciacién masiva de
alto rendimiento, Ilamada NGS (Next Generation Sequencing), hoy en dia se puede
analizar la MI de manera cualitativa y cuantitativa para identificar los filos bacterianos
relacionados con enfermedades. Esta técnica tiene una gran ventaja frente a otras mas
antiguas, ya que permite la identificacion de bacterias no cultivables. En efecto,
encontrar los requerimientos nutricionales adecuados de cada comunidad bacteriana
para poder cultivarlas posteriormente era una gran limitacion en el pasado. De la
secuenciacion masiva surgieron dos nuevas areas de estudio: la metagendémica y la

transcriptémica (4).



La metagendmica se define como el estudio del conjunto de genes que constituyen un
determinado nicho ecoldgico. En nuestro caso, permite un analisis genético de la MI. El
estudio metagendmico se basa, entre otros, en la secuenciacion génica de la subunidad
16S del RNA ribosémico. Este marcador taxondmico, descubierto por Carl Woese en
1970 (5), es un crondémetro molecular ampliamente usado en estudios filogénicos y
taxondmicos bacterianos. En efecto, el 16S RNA ribosomico esta presente en todos los
organismos, cumple siempre la misma funcion y contiene secuencias conservadas y
variables. Por tanto, cuando se procede al alineamiento de secuencias por herramientas
bioinformaticas, las diferencias entre las regiones conservadas y variables permiten
establecer un perfil taxonémico preciso del organismo estudiado (4).

Por otro lado, existe también lo que Ilamamos la transcriptémica. Esta “Omica” se
define como el estudio del conjunto de RNA codificante y no codificante presente en
una célula, tejido u 6rgano en un momento dado, bajo condiciones determinadas. Esta
técnica permite analizar la expresion génica de la microbiota intestinal y de esta manera

nos proporciona informaciones funcionales y metabdlicas sobre las bacterias intestinales

(6).

Otra aportacion es el proyecto metagenomico MetaHIT, apoyado por The International
Human Microbiome Consortium y financiado por la UE. Tiene como principales
objetivos caracterizar la variabilidad de la Ml y relacionar enfermedades con esta
microbiota. Ademas, ha permitido determinar una relacién entre la Ml y enfermedades
metabdlicas (diabetes mellitus 2 y obesidad) e inflamatorias intestinales (7). Asimismo,
ha permitido clasificar la MI en tres grupos diferentes segun la abundancia
predominante de tres géneros relacionados a patrones dietéticos. Esta clasificacion es
independiente de la edad, sexo, peso o procedencia del individuo. El enterotipo 1 se
refiere a la abundancia del género Bacteroides asociada a una dieta mayoritariamente
proteica y grasa. El enterotipo 2 se asocia al género Prevotella que se relaciona con una
dieta rica en hidratos de carbonos simples o complejos (fibras). Por fin, el enterotipo 3
hace referencia a los Ruminococcus (8).

Dado las particularidades individuales y temporales de este ecosistema, es muy dificil
establecer parametros para definir una microbiota “normal”, aunque se considera que es

mas saludable cuanto mayor sea su diversidad y equilibrio entre las especies.



La MI es una poblacion dinamica que se forma inmediatamente tras el parto, por
mecanismos de transmision madre-recién nacido pocos conocidos. Al nacer, el recién
nacido tiene una MI poco diversa, la cual se compone principalmente de las bacterias
Actinobacterias y Proteobacterias. Luego, empieza a diversificarse adoptando el perfil
bacteriano predominante: Firmicutes y Bacteroidetes. A los 3 afios de vida, la MI se
estabiliza y se parece a la de las personas adultas (9). Este ecosistema bacteriano puede
verse afectado por varios factores que pueden alterar su composicion y diversidad. Por
una parte, existen factores intrinsecos como la dotacion genética, el sexo y la edad del
hospedador. Se vio en un experimento que dos gemelos que no vivian juntos tenian un
perfil microbiano mas semejante que dos personas que vivian juntas (10). Por otra parte,
factores extrinsecos tales como la higienizacion ambiental, el uso de antibi6ticos, la
dieta, el deporte, el estrés y el modo de parto pueden también alterar a la Ml (2). Por
ejemplo, si el recién nacido nace por cesarea, éste tendra un retraso en la colonizacién
por bacterias saludables del género Bacteroides y esta ausencia se compensara por la
colonizacion de bacterias anaerobias facultativas potencialmente patdgenas, como las

del género Clostridium (3).

Consideremos también la disbiosis intestinal que se define como el desequilibrio en la
diversidad y composicion del ecosistema bacteriano intestinal. La relacion causa-efecto
entre disbiosis y enfermedad no es aln clara, es decir que no se sabe si la enfermedad
causa la disbiosis o viceversa. Sin embargo, se vio que la alteracion en la diversidad
microbiana tenia cierta implicacién en patologias metabodlicas (diabetes tipo 1 y 2,
obesidad, dislipemias), inflamatorias (Sindrome del intestino irritable, enfermedad
intestinal inflamatoria, enfermedad de Crohn) o neuroldgicas (autismo, Alzheimer,
Parkinson). Estas evidencias proceden en su mayoria de experimentos realizados sobre
ratones gnotobioticos de microbiota intestinal conocida y ratones “germ-free” que no

tienen microbiota intestinal (11).

Las bacterias intestinales expulsadas en las heces presentan un riesgo de salud publica
ya que contaminan el agua. De hecho, en el marco del desarrollo sostenible, se han
propuesto dos marcadores de contaminacion fecal humana:  Bifidobacterium

adolescentis y Bifidobacterium dentium, de manera a cuidar el medio ambiente (12).



2. OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo consiste en explorar las diversas funciones de la

microbiota intestinal, y describir la relacion entre disbiosis y los estados patoldgicos.

Objetivos segundarios:

1. Definir las diferentes funciones de la microbiota intestinal en el organismo
humano: digestion y metabolismo; maduracién y regulacion de la funcién de
barrera y del sistema inmunitario; regulacion de las funciones del sistema
nervioso central.

2. Describir la relacion entre disbiosis y enfermedades: enfermedades metabdlicas

e inflamatorias.



3. MATERIALES Y METODOS

La salud es un tema que se actualiza todos los dias. Para abordar la gran variedad de
articulos publicados diariamente, me he basado en técnicas especificas de investigacion

bibliogréfica.

La primera consiste en formular claramente lo que busco mediante la estrategia PICO:

P hace referencia a Paciente. Los pacientes son las personas a quien va dirigido mi
trabajo y son de varios tipos. | se refiere a Intervencidn, es decir como los puedo ayudar.
Por ejemplo, mediante tratamiento o encontrando la causa de la enfermedad. C
corresponde a Comparador es decir a las alternativas a las que puedo referirme o
comparar. Por fin R significa Resultados, trata de encontrar las soluciones terapéuticas

de las intervenciones realizadas sobre los pacientes.

El segundo método consiste en traducir mi objetivo en palabras concretas, de manera a
encontrar la mejor informacion en las bases de datos més relevantes. Para ello, he
utilizado el vocabulario MeSH (Medical Subject Heading) que permite encontrar los
articulos mas relevantes en la base de datos Medline.

Este lenguaje se actualiza a diario y describe los articulos con la mayor precision
posible. Ademas, permite encontrar sinbnimos y traducciones relacionados con mi

terminologia de investigacion.

Entre varias bases de datos, he optado principalmente por Medline mediante los
buscadores Medline complete proporcionado por la biblioteca Crai Dulce Chacon de la
Universidad europea o Pubmed. La ventaja de Pubmed, es que permite filtrar la

busqueda y relacionar las palabras mediante operadores booleanos AND, NOT, OR.



4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Las funciones de la microbiota intestinal

La MI desempefia un papel vital para el hospedador, mediante diferentes funciones, de
las cuales se pueden distinguir tres tipos principales de funciones fisioldgicas: digestion
y metabolismo; maduracion y regulacion de la funcion de barrera y del sistema

inmunitario; regulacion de las funciones del sistema nervioso central (13).

4.1.1. Digestion y metabolismo

La MI contribuye a la digestion y al metabolismo del ser humano, pero ante todo ¢qué
significa realmente el metabolismo? Meta- significa cambio y movimiento, por lo que el
término metabolismo es el conjunto de cambios y movimientos que sufren los alimentos
una vez ingeridos, produciendo energia y permitiendo mantener la vida. Al entender
como la microbiota intestinal interacciona con los alimentos, podriamos ampliar
nuestros conocimientos en cuanto a cémo la dieta puede afectar al estado de salud-
enfermedad del hospedador (14).

Cuando nos alimentamos, la mayoria de los alimentos son degradados por enzimas
enddgenas humanas. Los alimentos remanentes, que no se pueden degradar, llegan casi
intactos al colon donde se encuentra la mayor parte de la MI. En la parte proximal del
colon, se localiza la microbiota que lleva a cabo la fermentacién sacarolitica, eligiendo
preferiblemente a los hidratos de carbono como sustratos para producir sustancias
precursoras y metabolitos bio-activos beneficiosos como los acidos grasos de cadena
corta (AGCC) y las vitaminas B y K. Hablaremos, por tanto, de “metabolismo
saludable(15).

Por otro lado, en la parte distal del colon, se realiza el “metabolismo perjudicial”. Se
encuentra la microbiota realizadora de la fermentacion proteolitica, utilizando esta vez
proteinas como sustrato y produciendo compuestos nocivos tales como acidos grasos de
cadena ramificada (AGCR), amonio, derivados sulfurados, fenoles y o&xido de
trimetilamina (TMAO)(16).

Esos productos bacterianos, procedentes de la dieta, modulan tanto la homeostasis

intestinal del hospedador como el metabolismo y nicho ecoldgico bacteriano. Por tanto,
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la dieta es un factor clave en el mantenimiento y la regulacion de la homeostasis

intestinal ya que influye en la composicion y diversidad microbiana.
Acidos grasos de cadena corta

Las fibras alimentarias son hidratos de carbono complejos que se pueden dividir en dos
grupos. Por un lado, se encuentran las fibras solubles tales como la pectina, las gomas o
la hemi-celulosa procedentes principalmente de alimentos vegetales como la manzana o
las zanahorias. Tienen la particularidad de absorber agua y de formar un gel protector en
la mucosa gastro-intestinal. Ademas, al no ser digestibles, llegan intactas al colon distal.
En esta porcion del intestino se encuentran las bacterias productoras de AGCC,
perteneciendo a los géneros Faecalibacterium spp, Eubacterium spp, Ruminococcus
spp. Estas bacterias degradan especificamente las fibras solubles mediante fermentacién
y generan AGCC como el Butirato, el Propionato y el Acetato, asi como el Acido
lactico. Por otro lado, existen también fibras, entre ellas la celulosa y la lignina, que se
encuentran en los cereales integrales y las verduras. Al igual que las fibras solubles,
éstas llegan intactas al colon y son degradadas por otras bacterias productoras de AGCC
de los géneros Clostridium spp, Lactobacillus spp, Bifidobacterium spp (16,17).

Los AGCC son mediadores metabolicos, inflamatorios e inmunitarios, con la
particularidad de ser absorbidos rapidamente y de permanecer en el cuerpo humano ya
que solo se excretan al 5% por via fecal.

En un estudio llevado a cabo sobre modelos animales de colitis y artritis, se ha
observado que los AGCC son ligandos enddgenos de los receptores GPR41 (receptor 41
acoplado a la proteina G) o FFAR3 (receptor 3 de acidos grasos libres) y GPR43
(receptor 43 acoplado a la proteina G) o FFAR2 (receptor 2 de &cidos grasos libres).
Cuando los AGCC interaccionan con los receptores FFAR2 expresados por los
neutrofilos, inhiben la liberacion de sustancias proinflamatorias y de citoquinas
reclutadoras de células inmunes en el foco de inflamacion, y por tanto inhiben la
inflamacion. Por otro lado, cuando los AGCC interaccionan con los FFAR2 y FFAR3,
estimulan la sintesis de GLP1 (Glucagon Like Peptide 1) por parte de las células entero-
endocrinas y de esta manera aumentan la secrecion de insulina en el torrente sanguineo

y regulan los niveles de glucosa (18).
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El Butirato se asocia con procesos antiinflamatorios. Por una parte, inhibe la expresion
de citoquinas proinflamatorias tales como IL-12 y TNFa inhibiendo por tanto la
activacion del factor de transcripcion NF-kB que juega un papel importante en la
respuesta inflamatoria. Por otra parte, estimula la expresion de las chaperonas HSP
(Proteina de choque térmico) 25y 72 por parte de las células epiteliales intestinales. Las
chaperonas, conocidas por su contribucion en el plegamiento de proteinas, también
modulan los procesos inflamatorios ya que disminuyen la expresion de citoquinas
proinflamatorias inducidas por estrés infeccioso. Al opuesto, una dieta pobre en fibras o
el tratamiento con antibidticos como el metronidazol, altera la composicion del
ecosistema bacteriano intestinal, particularmente el de las bacterias productoras de
AGCC, y en consecuencia disminuye la expresién de las chaperonas 25 y 72 de la

células epiteliales y aumenta los procesos inflamatorios (18) .

Un estudio in vitro sobre células cancerosas del colon, ha demostrado que el Butirato y
el Propionato permiten prevenir el cancer colorrectal al inhibir enzimas represoras de la
transcripcion llamadas Histonas Deacetilasas (HDAC). En efecto, se produce una
activacion “rebote” de Histonas Acetilasas (HAC) especificas de las histonas H4,
llevando a una fuerte expresion génica de factores apopt6ticos y de factores inhibidores
del crecimiento y diferenciacion celular como p21 y CB1 (15).

Otras funciones que se pueden destacar de los AGCC son:

e Protectores de la integridad intestinal. Estimulan la produccion de mucinas por
parte de las células epiteliales intestinales, reforzando la densidad y viscosidad
del moco. Aseguran la integridad de la pared intestinal induciendo la sintesis de
proteinas de union estrecha como la claudina, la ocludina y la zonulina (17,18).
Acidifican el medio de manera a inhibir la colonizacion de bacterias patdgenas y
parasitas (17,18).

e Moduladores del sistema inmune. Estimulan la sintesis de IgA por parte de los
linfocitos B (LB) y participan en la maduracion y diferenciacion de los linfocitos
T colaboradores (LT CD4+). A este propdsito, se ha advertido que tenian efecto
antineoplasico y antialérgico (17,18).

e Hipocolesterolemiantes. Se ha demostrado en un estudio sobre células epiteliales

intestinales Chaco-2/TC7 que los AGCC son capaces de reducir la sintesis de
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colesterol endogeno reprimiendo la transcripcion del gen HMG-CoA reductasa
(17,18).

e Antioxidantes. Los AGCC disminuyen la formacion de radicales libres (17,18).

e Fuentes de energia. Los AGCC aportan entre 60 y 70% del aporte energéticos

total de las células intestinales (17,18).

Hay que destacar un ensayo clinico aleatorizado en el que se incluyeron personas obesas
con una alimentacion rica en fibras durante 2 afios observandose una importante
proporcién de bacterias productoras de AGCC que no tenian al inicio del experimento.

Por lo que una dieta rica en fibras estd directamente relacionada con un aumento de
bacterias saludables de los filos Firmicutes y Bacteroidetes productores de AGCC, mas
precisamente de los géneros Bifidobacterium, Roseburia y de la especie
Faecalibacterium prautznii. Por otro lado, se ha notado una disminucion de bacterias

patégenas como Escherichia coli y Salmonella spp. (2,17)

Vitamina By K

En el intestino delgado se absorben las vitaminas procedentes de la dieta, mientras que
en el intestino grueso se encuentra la MI productora de vitaminas, las cuales pueden
absorberse por el hospedador mediante transporte activo. Parte de esta microbiota, se
compone de bacterias del género Bacteroides spp y tienen la particularidad de ser proto-
tréficas vitaminicas, es decir que tienen la capacidad de sintetizar vitaminas de “novo”
tal como las vitaminas B hidrosolubles, para su crecimiento. En oposicion, dentro de esa
microbiota, existen también bacterias del género Faecalibacterium spp. Este género es
auxétrofo vitaminico, es decir que para poder sintetizar vitaminas esenciales para su
proliferacion, necesita sustancias especificas externas. Las vitaminas enddgenas
producidas por estas bacterias son importantes cofactores, esenciales para numerosas
rutas metabdlicas e inmunitarias del hospedador. Son capaces de sintetizar vitaminas
liposolubles como la vitamina K2 pero también vitaminas hidrosolubles como las
vitaminas B (acido félico, acido pantoténico, biotina, niacina, cobalamina, piridoxina,

riboflavina y tiamina) (17,19).
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Acidos grasos de cadena ramificada

La diversidad de la MI aumenta cuando se ingieren cantidades moderadas de proteinas,
resultando benéfico para la salud. Sin embargo, una dieta con baja cantidad de fibras y
alta cantidad de proteinas puede llevar a una predominancia de bacterias patdgenas
frente a las saludables productoras de AGCC. Se comprende, al observar que cuando las
bacterias productoras de AGCC tienen escasa fuente de fibra, otras bacterias
potencialmente patdégenas como las del género Clostridium, usan fuentes de energia
menos favorables para su proliferacion tal como los aminoécidos procedentes de
proteinas endogenas o de la dieta. Este cambio en la composicion bacteriana contribuye
a la disminucion de la produccién de AGCC y a un aumento de la fermentacién
proteolitica dando lugar a sustancias toxicas como los AGCR (17). Son acidos grasos
saturados a los que se ha unido un metilo a la cadena de carbonos. Se componen
principalmente de isobutirato, 2-metilbutirato y isovalerato. Proceden especificamente
de la degradacion de aminoacidos ramificados no polares tales como la valina, la
leucina y la isoleucina. Los AGCR son compuestos perjudiciales para la salud porque
estan implicados en procesos de resistencia a la insulina y aumentan los niveles séricos
de colesterol “malo” llamado LDL. En investigacion clinica, los AGCR son
considerados como biomarcadores de la fermentacion proteolitica y de su consiguiente
produccion de compuestos téxicos. Una dieta rica en fibra es capaz de revertir el
balance y restaurar una microbiota saludables productoras de AGCC (15,20).

Oxido de trimetilamina

El Oxido de trimetilamina (TMAO) es un metabolito derivado de la fermentacion
bacteriana intestinal que se presenta bajo la forma de una amina cuaternaria (CH3)3NO.
Cuando ingerimos fuentes de colina y L-carnitina tales como la carne roja, los huevos o
el pescado, estas dos moléculas sufren fermentacion bacteriana en el intestino
convirtiéndose en primer lugar en TMA (trimetilamina). Esta sustancia viaja a lo largo
del sistema circulatorio hasta llegar al higado, donde a su vez se convierte en TMAO
mediante oxidacion por FMO3 (flavinmonooxigenasa 3). EIl TMAO altera el transporte
de LDL vy la sintesis de &cidos biliares, y se asocia a enfermedades cardiovasculares

como la aterosclerosis, las diabetes, la obesidad o cancer colorrectal (21).
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Hay que destacar el estudio de Yarong Liu y colaboradores, en el que concluyen que la
MI tiene un papel en la sintesis de TMAO. En el primer estudio, se ha observado que
los ratones “germ free” y los ratones bajo tratamiento antibidtico no tenian la capacidad
de sintetizar el TMA. Al opuesto, en el segundo estudio con ratones gnotobioticos en
los que se habia trasplantados bacterias convertidoras de colina, fueron puestos de
manifiesto los bajos niveles de colina sérica y alta concentracion de TMA. Ademas, se
identificaron varios generos bacterianos responsables de la produccion de TMA, tabla 1
(22).

Para finalizar este punto, otro experimento sobre atletas a los cuales se les afiadieron
20g de proteinas animales en sus dietas, se vio una disminucion dréstica de bacterias
saludables tales como las del orden Lactobacillales, del género Roseburia y de la
especie Bifidobacterium longum. Por ello la sintesis de TMAO también influye en la

diversidad del ecosistema bacteriano intestinal (2).

Tabla 1. Bacterias participantes en la formacion de TMA, mediante colina. Datos

extraidos y modificados de Liu y colaboradores 2020 (22).

Filo Género Especie

Firmicutes Anaerococcus hydrogenalis
Clostridium asparagiforme
Clostridium hathewayi
Clostridium sporogenes

Proteobacteria Edwardsiella tarda
Escherichia fergusonii
Proteus penneri
Providencia rettgeri
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4.1.2. Maduracion y regulacion de la funcién de barrera y del sistema inmunitario

Unos estudios recientemente publicados, han mostrado que la MI no sélo desempefia un
papel en el metabolismo de nutrientes, sino que también tiene un papel esencial en el
desarrollo de la barrera intestinal y del sistema inmune. EI TGI es una barrera fisica que
se compone solamente de una monocapa epitelial columnar polarizada, que a su vez
incluye varios tipos de ceélulas epiteliales intestinales (CEI) unidas por uniones
intercelulares especificas. La estructura de esta barrera intestinal se puede apreciar en la
figura 1. La barrera intestinal no es estatica, sino que es dinamica y semipermeable,
dejando pasar nutrientes y electrolitos e impide el paso de agentes ambientales
(alérgenos, patdgenos, contaminantes, etc). EI TGI concentra aproximadamente el 70 %
de los linfocitos totales, considerado como el érgano inmunitario mas grande del cuerpo
humano (23). Por tanto, las bacterias comensales intestinales junto con las celulas
epiteliales e inmunitarias interaccionan de forma coordinada y sincronizada de manera a
mantener la homeostasis intestinal, generar respuestas inmunes adecuadas y adquirir
tolerancia antigénica frente a los antigenos dietéticos y a las bacterias comensales. Un
desequilibrio en el ecosistema bacteriano, conocido como disbiosis, podria alterar la
capacidad protectora de la barrera intestinal y del sistema inmune, dejando lugar a la
aparicion de enfermedades inflamatorias y respuestas inmunes exageradas (13).
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Figura 1. Anatomia y componentes de la barrera intestinal. Fuente Salvo-Romero y
colaboradores 2015 (24).

16



Funcidn barrera intestinal

Las CEI formadoras de la barrera intestinal limitan el contacto entre la Ml y el endotelio
intestinal. Se constituyen al 90 % de enterocitos, pero también incluyen células entero-
enddcrinas, células Goblet (caliciformes), células M y células Paneth. Los enterocitos y
las células Paneth secretan sustancias antimicrobianas tales como las a-defensinas,
lisozimas C, fosfolipasas, lectinas tipo C y la regeneracion de la proteina 3-gamma
derivada de los islotes, de modo a inhibir el crecimiento bacteriano descontrolado e
inhibir el contacto bacterias-epitelio intestinal. Las células Goblet secretan mucinas en
el lumen del intestino grueso de manera a formar dos capas de mocos, una interna
llamada “no agitada” y una externa llamada “agitada”. La capa “agitada” neutraliza la
mayor parte de las bacterias, lo que impide el paso de éstas al epitelio y permite
excretarlas mediante las heces. Las células Goblet participan también en procesos
inmunitarios adaptativos como la presentacion antigénica. Efectivamente, éstas facilitan
antigenos del lumen a células presentadoras de antigenos (CPA) como las células
dendriticas CD13+, que posteriormente van a permitir la diferenciacion de linfocitos en
linfocitos T reguladores (LT reg), mediante la presentacion antigénica. La MI afecta
tanto a la produccién de péptidos antimicrobianos de enterocitos y células Paneth (13)
como la produccion de mucinas por parte de las células Goblet. En un experimento in
vivo, se inocularon ratones con bacterias productoras de AGCC: Bacteroides
thetaiotaomicron y Faecalibacterium prausnitzii. Se observd un aumento de células
caliciformes diferenciadas, asi como un aumento de la produccion de moco por parte de
éstas. Por otro lado, experimentos in vitro demostraron que los AGCC tenian la
capacidad de regular la expresion de los genes MUC-2 y MUC-3 codificantes de las
mucinas y alterar por tanto su perfil de glicosilacion, esencial para la viscosidad del
moco (23).

La MI asegura la integridad de la barrera intestinal, mediante su funcion trofica,
contribuyendo al crecimiento y renovacion celular del epitelio intestinal y manteniendo
las uniones intercelulares. Las uniones intercelulares se clasifican en tres grupos,
dependiendo de su funcidn. Las uniones estrechas son las uniones intercelulares que
sellan las células epiteliales intestinales entre ellas, proporcionando a la barrera su
propiedad semipermeable. De este modo, contribuyen al mantenimiento de la barrera

intestinal y a la polaridad epitelial, mediante el control de la difusion ionica y del paso
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de agentes externos desde el lumen. Las uniones estrechas se deben a 4 tipos de
proteinas transmembrana: las ocludinas, las claudinas, las moléculas de adhesion (JAM)
y las tricelulinas, las cuales son unidas a las zénulas ocludens, ellas mismas conectadas
al citoesqueleto de actina (25).

El segundo tipo de union, son las uniones de anclajes que permiten unir dos células
adyacentes mediante sus citoesqueletos, formando un componente estructural rigido y
dinamico. Dentro de las uniones de anclajes se encuentran las uniones adherentes y los
desmosomas. Las uniones adherentes se forman mediante la union de E-cadherina y de
B-catenina, la cual conecta con el citoesqueleto mediante la a-catenina. Las uniones
adherentes permiten regular y mantener las uniones estrechas, mediante interacciones
entre receptores de adhesion transmembrana y proteinas reguladoras de actina como
Rho, GTPasas y miosina, o factores de crecimiento como EGFR. Por otro lado, los
desmosomas son uniones que se forman mediante la interaccién entre la desmoplaguina
de una célula y la desmocolina, y la desmogleina de otra, conectando de este modo los
filamentos intermedios de ambas células. Este tipo de union confiere a la barrera
intestinal resistencia mecanica y morfologia (24).

El ultimo tipo de unién se trata de las uniones comunicantes (uniones GAP). Las
uniones GAP se componen de 6 proteinas transmembrana que se denominan conexinas.
Como su nombre lo indica, forman un canal de comunicacion entre los citoplasmas de
dos células adyacentes, donde ocurre el intercambio i6nico y molecular. Ademas, las
conexinas desempefian un papel importante en el desarrollo y diferenciacion celular del
epitelio intestinal, contribuyendo al mantenimiento de la integridad de la barrera
intestinal (24).

Al tener la MI alterada, la integridad de la barrera intestinal puede verse afectada y la
permeabilidad puede aumentar drasticamente, contribuyendo al paso de LPS
(lipopolisacéaridos) en la circulacion sanguinea. Los LPS son endotoxinas presentes en
la superficie de gramnegativos y su circulacion en la sangre desencadenara una

inflamacidn sistémica debido a la alta inmunogenicidad de este antigeno. (2,17)

Modulacién del sistema inmune

La presencia de una microbiota bacteriana intestinal en los primeros afios de vida es de
importancia capital para el posterior desarrollo del sistema inmune innato y adaptativo.

En efecto, ratones sin MI inicial presentaron luego un sistema inmune deficiente
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traducido por una inmadurez linfatica (ganglios linfaticos de tamafio reducido, Placa de
Peyer reducido, bazo inmaduro), una disminucién de la cantidad de linfocitos (LB, LT
CD4+ y LT CD8+) y una disminucion de anticuerpos (IgG y IgA). La disminucion de
LT reguladores CD4+CD25+Foxp3+ es de gran relevancia porque regula el proceso
inflamatorio fisioldgico, causa principal de las enfermedades inflamatorias intestinales
(23).

El TGI es el érgano inmunitario mas grande del cuerpo humano, contribuyendo a la
inmunidad innata y adaptativa del hospedador. Por un lado, la inmunidad innata que
representa la primera respuesta y defensa del cuerpo frente a patdgenos, se caracteriza
por el reconocimiento de agentes patdgenos mediante receptores no especificos de
reconocimiento de patégenos (PRR) tal como los receptores de tipo Toll (TLR). Estos
receptores, perteneciendo a las células efectoras de la respuesta innata tales como los
enterocitos, células Goblet, celulas Paneth, neutrdfilos, macréfagos, mastocitos y
eosindfilos, reconocen patrones comunes de patégenos como patrones moleculares
asociados a patogenos (PAMP) y patrones moleculares asociados a dafios (DAMP) en
respuesta al dafio celular (18). En las células Paneth se observé un aumento de la
sintesis de AMP intracelular en respuesta a estimulos bacterianos, mediante los
receptores TLR. Por otro lado, cuando la barrera intestinal esta alterada, los enterocitos
reconocen las bacterias por sus receptores TLR basolaterales y desencadenan la
produccién de factores proinflamatorios (NF-kB), de citoquinas tacticas y del
consiguiente reclutamiento de células inmunitarias en el foco de lesion, lo que provoca
un agravamiento del deterioro de la barrera intestinal. Dentro de estas células
inmunitarias, se encuentran los macrofagos, los mastocitos y los eosinéfilos. Estas
células fagocitan las bacterias patdgenas y producen mediadores toxicos e inflamatorios
tales como lisozimas, peroxidasas, asi como histaminas, defensinas, radicales libres

oxidantes y factores de necrosis tumoral alfa (TNF-a) (26).

En la mayoria de los casos, la respuesta innata no es suficiente para contrarrestar a los
patogenos. En este caso, la inmunidad adaptativa entra en juego. La inmunidad
adaptativa se caracteriza por una memoria inmunoldgica, permitiendo al hospedador
adquirir una tolerancia oral frente a las bacterias comensales. Por debajo del epitelio

intestinal se encuentran la ldmina propria y el tejido linfoide asociado al intestino
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(GALT). Las células dendriticas, consideradas como células presentadoras de antigenos
(CPA), reconocen y capturan los antigenos desde el lumen intestinal gracias a sus
protuberancias, luego presentan los antigenos a los linfocitos B y T de las Placas de
Peyers (PP), desencadenando respuestas inmunitarias adaptativas tales como la
produccién de IgA por parte de las células plasmaticas que van a neutralizar los
antigenos intestinales y contribuir a su eliminacion (27). Las células dendriticas,
mediante la presentacién antigénica, también contribuyen a la diferenciacion de los
linfocitos T en células efectoras o reguladoras dependiendo del estimulo (13). Littman
et al descubri6 que la MI produce compuestos como los AGCC que regulan el equilibrio
entre los linfocitos reguladores antiinflamatorios LT CD4+CD25+Foxp3+, o0
simplemente LT reg Foxp3+ y los linfocitos efectores LTh17 productores de
interleucinas proinflamatorias IL17. Por tanto, la alteracion de la Ml y la consiguiente
disminucion de LT reg con funcion antinflamatoria lleva a procesos inflamatorios
descontrolados a nivel intestinal. Por otra parte, las células M, perteneciendo a las PP,
transportan los antigenos del lumen intestinal al tejido linfoide GALT, para
desencadenar una respuesta inmunitaria adaptativa. Sin embargo, son también una
puerta de acceso libre a las bacterias, responsable de respuestas inmunitarias e

inflamatorias no deseables (23).

La composicion de la MI también estd implicada en el desarrollo del sistema inmune.
Segun estudios en ratones, se observo que bacterias filamentosas segmentadas (SFB)
estimulaban la formacién de LTh 17, como también la produccion de interleucinas IL-
17 y IL-22 (23). Estas dos citoquinas favorecen la proteccion y renovacion epitelial
intestinal, sin embargo, desempefian a la vez un papel proinflamatorio. Segun recientes
estudios, esta doble funcién estd involucrada en la aparicion de enfermedades
autoinmunes, inflamatorias o cancerosas (28). En otra observacion se aprecia que
bacterias como Clostridium spp, Schaedler y Bacteroides fragilis estimulan el
reclutamiento de LT reguladores IL10+ en la parte colénica del TGI. Los LT reg IL10+
no expresan Foxp3+ pero inhiben, con la misma eficacia que los LT reg
CD4+CD25+Foxp3+, la proliferacion de los LT CD4+ (29).

Para finalizar, la MI también modula el sistema inmune mediante mecanismos
epigenéticos. En efecto, los AGCC producidos por las bacterias inhiben las HDAC

favoreciendo la sintesis de compuestos celulares antiinflamatorios y tolerantes.
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La puesta en evidencia del papel epigenético de los AGCC se puede apreciar en el
siguiente experimento. Se pusieron LT CD4+ inmaduros en presencia de Butirato. Se
vio un aumento significativo de H3K27 acetilado al nivel del promotor Foxp3 y de los
potenciadores CNS 1y 3. En consecuencia, los LT CD4+ inmaduros se convirtieron en
LT reg Foxp3+ funcionales. Estos linfocitos reguladores maduros tienen la propiedad
de inhibir la proliferacion de otros linfocitos T efectores, por tanto, desempefian un
papel central en la tolerancia inmunitaria y la respuesta antiinflamatoria (30).

Con lo expuesto anteriormente, queda claro que el sistema inmune local intestinal tiene
influencia sobre el sistema inmune sistémico. Por lo que una disbiosis de la MI podria

Ilevar a enfermedades autoinmunes e inflamatorias generalizadas.

4.1.3. Regulacion de las funciones del sistema nervioso central

La MI no solo cumple funciones metabolicas e inmunitarias, sino que también
desempefia un importante papel en la regulacién de las funciones del sistema nervioso
central (SNC). En los altimos afios, los investigadores han hallado la existencia del eje
cerebro-intestino, en el cual la MI comunica con el SNC, mediante el nervio vago, el
sistema parasimpatico y la produccion o degradacion bacteriana de neurotransmisores
(NT). Ultimamente, la disbiosis de la M1 se ha relacionado con enfermedades del SNC
tales como el autismo, la ansiedad, el Parkinson y la depresion (31). Las bacterias
intestinales sintetizan y degradan tantos neurotransmisores que se le asignaron un
campo de estudio propio, la endocrinologia microbiana. De los varios NT que son
capaces de modular, se encuentran la dopamina (DA), la norepinefrina, la serotonina y
el GABA (acido gamma-aminobutirico). Nos enfocaremos principalmente en la
dopaminay el GABA (32).

Dopamina

La DA es el NT de la recompensa y de la adiccion por defecto. Lo sintetizamos de
manera enddgena y cuando nos volvemos adicto a algo, en realidad nos volvemos
adicto a la dopamina que se secreta en nuestro cerebro. Ademas, la DA desvela otras
funciones ya que tiene una funcién a nivel entérico y también es precursora de la

norepinefrina. Esta catecolamina también Ilamada noradrenalina (NA), desempefia un
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papel central en el sistema nervioso simpatico porque permite una respuesta rapida de
lucha o huida frente a situaciones de peligro de muerte. Se ha observado recientemente
que tiene también un papel cognitivo al nivel de la memoria y del aprendizaje (33).

Segun recientes estudios in vitro, se ha visto que algunas bacterias patdgenas como
E.coli O157:H7 entero-patogénica, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter cloacae, Shigella sonnei,y Staphylococcus aureu usan la DA y la NA
como fuente de energia y de alimentacion mediante la adquisicion de ciertos iones. En
efecto estas bacterias mostraron un crecimiento y una virulencia mayor comparado al
grupo control, ademas forman un biofilm y un efecto sobre la motilidad intestinal (34).
Por otro lado, bacterias de tipo E. coli, Proteus vulgaris, Serratia marcescens, Bacillus
subtilis, y Bacillus mycoides son capaces de sintetizar DA y NA. En efecto, mostraron
una cantidad elevada de NA en sus biomasas comprendida entre 0,45 y 2.13mM. Sin
embargo, ain no se sabe perfectamente de qué manera las bacterias consiguen sintetizar
DA.(35)

La M1 es capaz de influir indirectamente en las comunicaciones dopaminérgicas a nivel
del cerebro, por tanto en el sentido de recompensa del hospedador. Se administré a
ratones con MI normal, un antibi6tico que no se puede absorber, con el propésito de
potenciar su efecto. Después se les administrd cocaina y se vio que tenian mayor
sensibilidad con efectos comportamentales exagerados. A nivel molecular, ello se debe
a una sobreactivacion de los receptores dopaminérgicos Drdl y de los receptores
glutaminérgicos Gria2 localizados en el nucleo accumbens del encéfalo. En
complemento, a estos ratones se les administro posteriormente AGCC y demostraron un

regreso a la normalidad con una respuesta comportamental normal a la cocaina (36).

GABA

GABA es conocido como el neurotransmisor inhibidor principal del SNC. Su alteracion
se vio relacionada con enfermedades del SNC como dolor neuropético y visceral,
insomnio, depresion, alteracion de la conducta, pero también con enfermedades
intestinales como alteracion de la motilidad intestinal, del vaciado gastrico y de la
produccién de HCI. Algunas bacterias de la MI como Escherichia coli tienen la
capacidad de degradar el GABA en succinato, necesario para su crecimiento. De esta
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manera, el GABA transformado en succinato, puede introducirse en el ciclo de Krebs y
seguir su camino metabdlico. Sin embargo, el papel de la microbiota en la degradacién
de GABA queda por descubrir (35).

Por otra parte, diversas bacterias intestinales pertenecientes a los géneros
Bifidobacterium y Lactobacillus, son capaces de sintetizar el neurotransmisor GABA
por una razon fisioldgica bacteriana concreta. Efectivamente, éstas producen GABA
como forma de resistencia al acido glutdmico, y de esta manera consiguen acidificar el
medio intracelular, indispensable para su supervivencia. Ademas, se observé en ratones
“germ free” que los niveles de GABA en el intestino y en la sangre eran més bajos,
comparados a los de ratones control; mientras que los niveles de GABA en el cerebro
permanecian inalterados. Por tanto, la microbiota intestinal modula los niveles de

GABA circulantes y pone de manifiesto la fuerza de la barrera hematoencefalica (32).

Otros experimentos muestran una relacion entre la produccion gabaérgica bacteriana y
una mejora comportamental y conductual animal. ElI primer experimento trata de
ratones colonizados por bacterias Lactobacillus rhamnosus JB-1. Estas bacterias
productoras de GABA presentaron una disminucién de la depresion y de la ansiedad en
estos animales, gracias a una comunicacion inhibitoria intestino-cerebro mediante el
nervio vago (37).

En el segundo experimento se colonizan modelos de ratones presentando dolor visceral
con bacterias Bifidobacterium breve NCIMB8807 pESHgadB genéticamente
modificados. Tienen la particularidad de sobre expresar la enzima glutamato
descarboxilasa B y, por tanto de reducir el dolor visceral gracias al fuerte aumento de
los niveles de GABA. Para que este resultado tenga mas relevancia, hay que especificar
que el Bifidobacterium breve NCIMB8807 Wild-Type no tiene ningln efecto en el
dolor visceral (31).

En base a estos estudios, se puede concluir que cualquier factor que altera el ecosistema
bacteriano puede también tener repercusiones sobre la cantidad y la funcién de GABA,

y por tanto, influir en la salud mental y fisioldgica del hospedador.
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4.2. Relacién entre disbiosis y enfermedades metabdlicas e inflamatorias

Un microbiota saludable se traduce por una diversidad amplia de bacterias, superando el
numero de bacterias oportunistas patdgenas. En otras palabras, la disbiosis intestinal se
define como el desequilibrio que sufre el ecosistema bacteriano debido a varios factores
extrinsecos como pueden ser la dieta, fA&rmacos (antibiéticos), agentes patdgenos y
toxinas. Esta alteracion se relaciona con enfermedades intestinales como la enfermedad
inflamatoria intestinal (EIl) , cancer colorrectal, sindrome del intestino irritable,
enfermedad celiaca, asi como enfermedades extraintestinales como enfermedad
metabdlica, diabetes mellitus tipo 2, obesidad, enfermedades cardiovasculares,

depresion, autismo y ansiedad (11).

4.2.1. Enfermedad metabdlica: Diabetes Mellitus 2

Hoy en dia, las enfermedades metabdlicas como la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) tiene
alta prevalencia e incidencia al nivel mundial, convirtiéndose en una real amenaza
sanitaria. Segun la 92 edicion del Atlas de la Diabetes de la Federacion Internacional de
Diabetes (FID), en 2019 contabamos con 463 millones de adultos diabéticos alrededor
del mundo, de los cuales el 90% padecen la DM2 (38).

La DM2 es una enfermedad metabdlica multifactorial que se caracteriza por una
hiperglucemia postprandial. Esta enfermedad se manifiesta, en primer lugar, por una
resistencia a la insulina por parte del musculo esquelético y del tejido hepatico y
adiposo. Las células de estos tejidos no responden correctamente a la insulina y por
tanto no pueden aprovechar la glucosa. En respuesta a la resistencia insulinica, las
células beta pancreaticas (islotes de Langerhans) aumentan la sintesis de insulina de
manera a compensar la resistencia. No obstante, con el tiempo, las células beta dejan de
funcionar. Por tanto, ya no son capaces de sintetizar la insulina, hormona esencial en la
captacion celular de glucosa. La ausencia de esta hormona incrementa de manera
cronica los niveles de glucosa en sangre, llevando a complicaciones diabéticas desde
incapacitantes a mortales (39).

La DM2 es causada por la interaccion de factores genéticos (predisposiciones genéticas)
y ambientales (malos habitos alimenticios, baja actividad fisica, estrés y microbiota
intestinal alterada) (40). Como hemos visto anteriormente, la M1 tiene un fuerte impacto

en la homeostasis del hospedador, y en la salud del mismo. Ultimamente, se ha
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descubierto una fuerte correlacion entre la dishiosis del ecosistema bacteriano intestinal,

el disfuncionamiento de la insulina y el hecho de padecer la DM2.

Segun una revision sistémica, basada en el estudio de 42 personas, se ha demostrado la
implicacion de ciertos grupos taxondmicos bacterianos en la DM2, mediante ensayos
preclinicos y clinicos. Por una parte, se ha demostrado que las bacterias de los géneros
Bifidobacterium, Bacteroides, Faecalibacterium, Akkermansia y Roseburia tienen
funciones protectoras frente a la DM2, mejorando la tolerancia a la glucosa. Los
géneros Bifidobacterium y Bacteroides son los mas reportados en los articulos y
estudiados en los ensayos clinicos y preclinicos, debido a su abundancia y a sus
relevantes papeles beneficiosos en el metabolismo de la glucosa. En consecuencia, estan
siendo utilizados como probidticos y tratamientos en estudios humanos y animales. Por
otra parte, las bacterias Ruminococcus, Fusobacterium, y Blautia han demostrado tener
una asociacion positiva con la DM2, o sea en relacion con la aparicion y el desarrollo de
la enfermedad (41). Por tanto, una disbiosis de la Ml llevando a un aumento de géneros
asociados positivamente a la DM2 (Ruminococcus, Fusobacterium, y Blautia), podria

ser una de las causas de aparicion de la DM2,

Otros estudios, gracias a la secuenciacién masiva y la consiguiente caracterizacion de la
MI, han demostrado que los pacientes diabéticos tenian una baja proporcion de bacterias
productoras de AGCC, Roseburia intestinalis y Faecalibacterium prausnitzii y una alta
proporcién de bacterias Clostridium spp, Lactobacillus gasseri y Streptococcus mutans
implicadas en la estimulacion de la expresion génica de genes bacterianos relacionados
con procesos inflamatorios y de estrés oxidativo (42).

La disbiosis de la MI, inducida por una dieta rica en grasa, se caracteriza por un
aumento de bacterias Gramnegativas con LPS en sus superficies. En el intestino, los
LPS son absorbidos por los enterocitos y transportados en el torrente sanguineo
mediante los quilomicrones, aumentando la endotoxemia. Cuando los LPS se unen a los
receptores CD14/TLR4 del macrofago, éste desencadena una respuesta inflamatoria que
se caracteriza por un aumento de la sintesis de citoquinas proinflamatorias tales como
IL-6, IL-1 y TNFa, los cuales alteran la interaccion insulina-receptor y por tanto son
responsables, en parte, de la resistencia del hospedador a la insulina. Este resultado esta
puesto de manifiesto gracias a modelos de ratones knock-out, en los que se le ha
inyectado LPS. Estos modelos, cuya expresion de los receptores CD14/TLR4 esta
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silenciada, no presentaron ni DM2, ni obesidad asociada a la presencia de LPS; al
contrario, presentaron un aumento de la sensibilidad a la insulina (43). Por tanto, una
disbiosis caracterizada por un aumento de bacterias gramnegativas con LPS, puede tener

una relacion directa con la resistencia a la insulina y la aparicion de la DM2.

4.2.2. Enfermedad inflamatoria: Enfermedad de Crohn

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) se caracteriza por una inflamacion crénica y
recurrente de la mucosa del TGI. De las formas clinicas mas prevalente de esta
enfermedad, se encuentra la enfermedad de Crohn (EC). Al igual que la DM2, es una
enfermedad que preocupa el sistema sanitario mundial, debido su alta tasa de
prevalencia e incidencia en el mundo. La etiologia de la EC se desconoce, pero lo que
sabemos es que es el resultado de una respuesta inmune exagerada debido, en parte, a la

disbiosis de la M1 y a la dotacion génica del hospedador (11,44).

Recientes estudios han demostrado relacion entre la abundancia de E.coli adherente e
invasivo (ECAI) y la EC. De hecho, el 40% de los pacientes con EC localizada en la
parte ileon del intestino, poseen una alta concentracion de ECAIl comparado a los
controles (45). La bacteria ECAI pertenece a las bacterias comensales
Enterobacteriaceae de la MI. La Unica correlacion que se ha podido establecer es la
abundancia de ECAI con la EC en la parte ileon del intestino, y no en la parte colonica.
Ademas, se supone que factores genéticos del hospedador también estan involucrados
en la aparicion de la EC. De hecho, el gen NOD2 que codifica para el dominio de
oligomerizacién por unién de nucledtidos que contiene la proteina 2 (proteina NOD?2),
se ha visto relacionado con el riesgo de padecer la EC. La proteina NOD2 es un receptor
gue reconoce patrones bacterianos tal como el peptidoglucano muramilico, permitiendo
regular y controlar la MI, mediante regulacion negativa de los receptores Toll-like
(TLRs) y prevencion de la produccion de citoquinas proinflamatorias como NF-kB (46)
La variante heterocigota de NOD2 (poco funcional) se ha relacionado con un doble
riesgo de tener la EC; mientras que la variante homocigota (no funcional) se ha
relacionado con un riesgo de padecer la EC superior a 20 veces (44). Por tanto, segun la
dotacion genética y la diversidad bacteriana que se posee, se tiene mas o menos

probabilidad de padecer la EC.
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La EC, por otro lado, se caracteriza también por sus bajos niveles de bacterias
productoras de Butirato (AGCC), tales como las familias Ruminococcaceae Yy
Lachnospiraceae del filo Firmicuite. En concreto, en los pacientes con EC, se ha
observado una disminucion de las bacterias F. prausnitzii, Bifidobacterium adolescentes
y Dialister invisus (47). En uno estudio reciente, se ha llegado a la conclusion de que el
Butirato est4 implicado en el crecimiento de otras bacterias productoras de AGCC, en el
caso de pacientes con EC (48). Por tanto, la disminucion de bacterias productoras de
AGCC vy la consiguiente reduccion de cantidad de AGCC, se relacionan con la EC, ya
que los AGCC son compuestos antinflamatorios claves en la regulacion del proceso

inflamatorio a nivel del intestino.

Tras la ingesta de antibidticos, algunos nichos ecologicos se quedan libres y las
bacterias patogenas oportunistas como la bacteria SFB aprovecha esta situacion para
proliferar y producir una disbiosis. La presencia de bacterias SFB se relaciona
fuertemente con enfermedades autoinflamatorias como la EC, ya que facilita la
translocacion de bacterias a través de la barrera intestinal y desencadena procesos
inflamatorios por parte de los macréfagos y de los linfocitos T. En efecto, las bacterias
SFB estimulan la diferenciacion de linfocitos LT en LThl y LTh17, los cuales secretan
citoquinas proinflamatorias como IL-17, IL-21, IL-22, TNFa desempefiando asi un
papel central en los procesos inflamatorios. Ademas, la 1L-12 producida por los
linfocitos B y los macrofagos, atrae a los LThl y los LTh17 al foco de inflamacion e
inhibe la respuesta inmunosupresora y antiinflamatoria de los linfocitos LT reg (44,49).
Sin embargo, la presencia de SFB se relaciona también con procesos beneficiosos para
el hospedador ya que le proporciona una defensa frente a bacterias patdgenas. En efecto,
se administraron antibidticos a ratones y mostraron bajos niveles de SFB y de linfocitos
Thl y Thl7. Esta disminucion se relacion6 con una elevada susceptibilidad del
hospedador a padecer infecciones por Citrobacter rodentium. Ademas, el aumento de
SFB en la Ml se relacion6 con una defensa eficaz frente a este patdgeno. Esto se debe a
que las SFB inducen la expresidon génica de proteinas antimicrobianas e inflamatorias
(23).
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CONCLUSIONES

La MI se puede considerar, en su conjunto, como un 6rgano simbidtico debido a
su alto nimero de microorganismos que desempefian diferentes funciones
fisioldgicas en el organismo humano.

Mediante la digestion y metabolismo de la dieta, la Ml genera unos productos
benéficos y otros perjudiciales que modulan tanto la homeostasis intestinal como
la diversidad del ecosistema bacteriano intestinal. Por tanto, la Ml es crucial en
el estado de salud-enfermedad del hospedador.

La MI contribuye a la funcion barrera del intestino, por un lado, modulando la
produccion celular de péptidos antimicrobianos y de mucinas esenciales a la
integridad de la mucosidad y, por otro lado, manteniendo las uniones estrechas
intercelulares del epitelio intestinal, asegurando asi la renovacion y el
crecimiento celular.

La MI modula el sistema inmune mediante el desarrollo de tejidos y érganos
inmunitarios en edad temprana, asi como el desarrollo de una inmunidad innata
y adaptativa por medio de mecanismos de reconocimiento celular, y por
mecanismos epigenéticos.

La MI tiene la capacidad de sintetizar y degradar varios neurotransmisores. De
esta manera, ésta comunica y modula las funciones del sistema nervioso central,
mediante el eje cerebro-intestino.

Una disbiosis de la MI caracterizada por un aumento de géneros asociados
positivamente a la DM2 como Ruminococcus, Fusobacterium, y Blautia, o bien
por un aumento de bacterias gramnegativas con LPS, puede ser una de las
causas de aparicién de la DM2

La disminucion de bacterias productoras de AGCC y la consiguiente reduccion
de cantidad de AGCC se relaciona con la aparicion de la EC ya que los AGCC
son compuestos antinflamatorios claves en la regulacion del proceso

inflamatorio a nivel del intestino.
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