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RESUMEN

En los ultimos anos, se ha puesto especial atencién a los
microorganismos que habitan el cuerpo humano; solia creerse
que estos eran simples huéspedes. Sin embargo, se ha enfocado
la atencion en estudiar la relacion entre estos microorganismos
y la salud de los seres humanos. En este articulo de revision,
pretendemos exponer la relacion entre la microbiota y ciertas
enfermedades gastrointestinales, metabdlicas, cardiovasculares,
neuropsiquiatricas y alérgicas, de acuerdo con la evidencia
actual. Realizamos una revision en PubMed, con los términos
MeSH «microbioma», «microbiota», «gastrointestinal disease»,
«metabolic disease», «Neuropsychiatry» y «allergy». Incluimos
articulos en inglés y espanol, publicados entre 2000 y 2021,
que fueran metaanélisis, articulos de revisién, ensayos
clinicos y experimentales de mayor relevancia, para cumplir
el objetivo de este manuscrito. El microbioma es esencial para
mantener el estado de salud de un ser humano. Alteraciones
en el microbioma pueden provocar diversas enfermedades,
desde las relacionadas con el tracto gastrointestinal hasta
neuropsiquiatricas.
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ABSTRACT

In recent years, special attention has been paid to the
microorganisms that inhabit the human body. It used to
be believed that these were mere guests. However, attention
has been focused on studying the relationship between these
microorganisms and human health. In this review article,
we intend to expose the relationship between the microbiota
and certain gastrointestinal, metabolic, cardiovascular,
neuropsychiatric and allergic diseases, according to current
evidence. We conducted a review in PubMed, with the MeSH
terms «microbiome», «microbiota», «gastrointestinal disease»,
«metabolic disease», «Neuropsychiatry» and «allergy». We
included articles in English and Spanish, published between
2000 and 2021, that were meta-analyzes, review articles, and
clinical and experimental trials of greater relevance to fulfill
the objective of this manuscript. The microbiome is essential
to maintain a good health in human beings. Alterations in the
microbiome can cause many diseases, from those related to the
gastrointestinal tract to neuropsychiatric ones.
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Abreviaturas:
Ell = enfermedad inflamatoria intestinal.
IGF-1 = factor de crecimiento insulinico.
DM = diabetes mellitus.
HLA = antigeno leucocitario humano.

INTRODUCCION

Un humano promedio tiene 100 billones de micro-
bios tan sélo en los intestinos, 10 veces mas que to-
das las células humanas.! La colonizacién inicia con
la exposicion a la microbiota vaginal, posteriormen-
te, ésta se enriquece en la nifiez con la alimentacién
y el juego. La diversidad de los microorganismos al-
canza el maximo durante la adolescencia, se man-
tiene durante la adultez y disminuye con la vejez.
Esta disminucién predispone a los adultos mayores
a infecciones por microorganismos oportunistas
como Clostridioides difficile.?

Se creia que estos microorganismos que habitan
nuestra piel, tracto digestivo y mucosas eran simples
inquilinos del cuerpo humano; sin embargo, se ha
demostrado que nuestra microbiota es esencial para
nuestra salud.? La diversidad microbiana es especi-
fica de cada sitio anatémico y de cada persona, pues
depende de sus habitos, su higiene y su genética.*>
Incluso, la microbiota intestinal de una misma perso-
na puede cambiar segtin el entorno.®

Los metabolitos producidos por las bacterias del
intestino pueden tener efectos antiinflamatorios, asi
como mejorar la funcién de barrera del intestino.”
Las alteraciones en la interaccién entre bacterias y
las mucosas se asocian con enfermedades gastroin-
testinales, metabdlicas, cardiovasculares, neurop-
siquiatricas, autoinmunes y alergias.*5-13 Cabe re-
saltar que la mayoria de los estudios han mostrado
asociacion, mas no causalidad, entre el microbioma y
estas enfermedades.

El Proyecto del Microbioma Humano nos ha per-
mitido entender mejor la relacion entre la diversidad
de microorganismos que habitan nuestro cuerpo y
nuestra salud.!*

En este articulo de revision, pretendemos expo-
ner las implicaciones de la microbiota en las enfer-
medades gastrointestinales, metabélicas, cardiovas-
culares, neuropsiquiatricas, autoinmunes y alergias,
de acuerdo con la evidencia actual.

Realizamos una revisién en PubMed, con los
términos MeSH «microbioma», «microbiota», «gas-
trointestinal disease», «metabolic disease», «Neurop-
sychiatry» y «allergy». Incluimos articulos en inglés
y espanol, publicados entre 2000 y 2021, que fueran
metaanalisis, articulos de revisién y ensayos clinicos
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de mayor relevancia, para cumplir el objetivo de este
manuscrito.

Disbiosis de la microbiota

La disbiosis es el desequilibrio o alteracién en un sis-
tema biol6gico, por ejemplo, un cambio en el tipo y
cantidad de bacterias en el intestino que pueden pro-
vocar diferentes enfermedades.!®

Estudios realizados en humanos y roedores han
mostrado asociaciones entre disbiosis y diversas enfer-
medades crénicas como aterosclerosis,’!® enfermeda-
des metabdlicas, 9?2 asma?3?* y trastorno del espectro
autista.?” Se han realizado estudios experimentales
y prospectivos para tratar de identificar mediadores
moleculares derivados de la microbiota que pudieran
intervenir en la patogenia de estas enfermedades.

A pesar de los avances realizados para poder estudiar
la diversidad del microbioma humano, relacionar este tl-
timo con los procesos de salud-enfermedad sigue siendo
un reto. Esto se debe a la variabilidad del microbioma
entre un individuo y otro de acuerdo con su estilo de
vida, lo que dificulta la reproducibilidad de los estudios.?%

Usualmente se usan los resultados de estudios
realizados en muestras fecales para extrapolarlo a lo
que sucede en todo el tracto digestivo, lo que resulta
reduccionista considerando que el lumen intestinal
abarca 30 m2. Otra limitante es que, a pesar de que
se ha asociado la disbiosis de la microbiota intestinal
con enfermedades que no afectan el tracto gastroin-
testinal, la mayoria de los estudios no han estudiado
los mecanismos que explican estas manifestaciones.?%

Ademaés, las bases de datos del genoma bacteriano
estan incompletas, alin no conocemos la funcién de la
mayoria de estos genes, ni la dinamica transcripcio-
nal y traslacional del microbioma.

Otro reto del estudio de la relacién entre el micro-
bioma y la enfermedad es que la mayoria de las inves-
tigaciones se han enfocado en las bacterias, dejando de
lado las interacciones entre bacterias, arqueas, hon-
gos, virus y eucariotas en el tracto gastrointestinal.?

Se han realizado experimentos que demuestran
que el trasplante de microbiota fecal de un humano
sano a un humano con obesidad mejora la sensibili-
dad a la insulina en este altimo.?”

A partir de estos hallazgos se ha propuesto la si-
guiente hipétesis:?8

1. Varios factores endégenos y exdégenos aumentan
la permeabilidad de la mucosa intestinal a través
de la microbiota intestinal.
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2. Las bacterias oportunistas se multiplican en per-
sonas genéticamente susceptibles.

3. La disbiosis promueve cambios morfolégicos y
funcionales patol6gicos.

4. Una vez que se ha establecido una enfermedad
asociada a la microbiota en una persona suscepti-
ble genéticamente, ésta se puede transferir a otra
persona susceptible.

La importancia de la microbiota se pone de mani-
fiesto en algunos efectos adversos de los tratamien-
tos con antibiéticos.??-32 Una de las complicaciones
mas relacionadas con la disbiosis es la diarrea asocia-
da con antibiéticos por multiplicacién descontrolada
de C. difficile.?? La extension de la perturbacién de la
microbiota intestinal se relaciona con la probabilidad
de desarrollar una infeccién recurrente por C. diffi-
cile.?3 Adema4s, el tratamiento de diarrea por C. diffi-
ctle con vancomicina y probidticos fue méas efectivo
para tratar la enfermedad y evitar recurrencia que la
vancomicina sola.?43°

Varias teorias tratan de explicar el aumento en
la capacidad de los patégenos de hacer dano en un
tracto gastrointestinal inflamado. Una de estas teo-
rias propone que el patégeno aprovecha mejor los nu-
trientes en un intestino inflamado que la microbiota
normal.3® Por ejemplo, S. typhimurium aprovecha su
motilidad para utilizar las mucinas liberadas duran-
te la inflamacién para crecer y mejorar su capacidad
patogénica.

El sindrome de intestino irritable puede desa-
rrollarse después de una infeccidon gastrointestinal,
lo que sugiere una disfuncién del tracto gastrointes-
tinal asociada a una alteracion de la microbiota del
sujeto afectado.?” Esta teoria es apoyada por la re-
solucién del sindrome en modelos animales tras la
administraciéon de probiéticos que normalizan la hi-
percontractilidad muscular.®®

Microbioma y enfermedades gastrointestinales

Enfermedad inflamatoria intestinal. La enfer-
medad inflamatoria intestinal (EII) incluye a la en-
fermedad de Crohn y la colitis ulcerosa. Una de las
teorias propuestas para explicar la fisiopatologia de
estas enfermedades es que se trata de una respuesta
aberrante al microbioma. Esta idea fue apoyada por
la efectividad de los antibidticos para prevenir y tra-
tar estas entidades, tanto en humanos como en otros
animales, y por la presencia de microorganismos y de
sus componentes en las biopsias de las lesiones col6-
nicas inflamatorias.3?

A pesar de haberse descrito alteraciones en el mi-
crobioma en sujetos con EII, la relacién causa-conse-
cuencia sigue siendo motivo de debate.

Kullberg y colaboradores demostraron que al
transferir una clona de linfocitos Th1 CD4+ especifi-
cos para una bacteria, a ratones sin linfocitos T ni B
infectados por esta bacteria, estos desarrollan colitis,
mientras que los ratones sin esta bacteria no la desa-
rrollan. 40

También se propone que cierta predisposicién ge-
nética a la inflamacién afecta la variedad de la micro-
biota por una regulacién alterada de ésta o por una
respuesta inflamatoria exagerada a ella.3?4!

Considerando la relacién entre la disbiosis en la
microbiota y la EII, se ha propuesto la utilizacién de
pre y/o probidticos para tratar esta enfermedad. Los
resultados de los estudios realizados son contradicto-
rios, ya que algunos reportan mejoria en los sintomas,
mientras que otros no han detectado beneficios.??41:42

Sindrome de intestino irritable. El sindrome
de intestino irritable es el padecimiento gastroin-
testinal mas frecuente, con una prevalencia de 10 a
15%. En el humano sin comorbilidades, las bacterias
que colonizan los intestinos tienen una papel comple-
jo que muestra un beneficio importante, puesto que
ayudan a mantener la funcién fisiol6gica mediante
el metabolismo de multiples compuestos, al gene-
rar micronutrientes, estimular al sistema inmune y
producir una amplia variedad de neuromoduladores.
Los principales grupos taxonémicos que colonizan el
intestino humano son Bacteroides y firmicutes, que
representan aproximadamente 70% de los grupos ta-
xonémicos del microbioma intestinal.*? El cuadro cli-
nico del sindrome de intestino irritable incluye dolor
abdominal crénico y habitos intestinales alterados
(diarrea que alterna con estrenimiento) sin una cau-
sa organica identificada. Su patologia se asocia con
alteraciones de la motilidad intestinal, hipersensibi-
lidad a los alimentos, estados postinfecciosos y una
probable alteracion de la microbiota.** El estado pos-
tinfeccioso se considera un factor de riesgo importan-
te para desarrollar sindrome de intestino irritable,
porque se usan antibiéticos como tratamiento para
una previa gastroenteritis aguda bacteriana, viral o
parasitaria. Se han encontrado diferencias entre la
microbiota de individuos sanos e individuos con el
sindrome; asi como diferencias en el mismo sujeto
durante los episodios de diarrea y los episodios de
estrefimiento.*?*% Se ha observado que las fluctua-
ciones en la colonizacién bacteriana intestinal influ-
yen directamente en la patogénesis del sindrome de
intestino irritable, ya que genera cambios en la per-
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meabilidad intestinal, lo que ocasiona translocacién
bacteriana, para posteriormente desencadenar un
estado inflamatorio que activa una respuesta inmu-
ne local y sistémica. Las citocinas que se producen
por el proceso inflamatorio perpettan la inflamacién
intestinal, lo que produce los sintomas previamente
mencionados.*® El tratamiento es sintomatico. Estu-
dios recientes han evaluado la eficacia de antibiéticos
y probiéticos, con resultados variables, por lo que ac-
tualmente no se recomiendan de rutina en el trata-
miento de este padecimiento.*"4®

Colelitiasis. La colelitiasis es causada por los si-
guientes factores: metabolismo y secrecién anormal
de colesterol y acidos biliares, hipomotilidad intes-
tinal y cambios inflamatorios crénicos.*? La micro-
biota intestinal interviene en todos estos procesos e
indirectamente en la formacién de litos biliares. Se
han cultivado bacterias de la microbiota en los litos
biliares, predominantemente enterobacterias, ente-
rococos y estreptococos.??®! Esto podria indicar un
aumento de la permeabilidad intestinal durante la
obstruccién biliar.?? Las bacterias pertenecientes a
la microbiota podrian inducir colestasis, litiasis y un
aumento de la respuesta inflamatoria.

Enfermedad hepatica. El higado recibe 70% de
su flujo sanguineo a través de la vena porta, lo que lo
expone a componentes bacterianos de los intestinos,
endotoxinas y peptidoglicanos. Las células de Kup-
ffer, las células sinusoidales, las biliares, las epitelia-
les y los hepatocitos expresan receptores que respon-
den a los productos microbianos intestinales. Ahora
se sabe que la enfermedad hepética y el microbioma
estan relacionados. Estudios en ratas con cirrosis
han demostrado que la administraciéon de factor de
crecimiento insulinico (IGF-1), un factor responsable
del mantenimiento de la barrera intestinal, disminu-
ye el desarrollo de cirrosis al mejorar la barrera in-
testinal y disminuir la traslocacién bacteriana.?® Los
coprocultivos de personas con cirrosis han mostrado
niveles reducidos de bifidobacterias benéficas.”* La
administraciéon de simbiéticos mostré una mejora
en 50% de los pacientes con encefalopatia hepatica
minima; este efecto se acompané de un aumento en
lactobacilos ureasa negativos.?®

Microbioma y enfermedades metabdlicas

Obesidad. La obesidad es una epidemia mundial e
implica varias alteraciones metabdlicas que se aso-
cian a hipertension, dislipidemia, higado graso, dia-
betes mellitus, enfermedades cardiovasculares e in-
flamacién crénica. Las bacterias intestinales adquie-
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ren sus nutrientes de los alimentos que consumimos
y del epitelio intestinal. Por ejemplo, el biturato pro-
ducido por la fermentacién de la fibra dietética por
las bacterias aumenta la saciedad.'%!!

Estudios en ratones obesos han encontrado una
disminucién de 50% en bacteroidetes y un aumento
de firmicutes, comparado con ratones delgados.?® Se
han hecho las mismas observaciones en humanos y
se ha visto que los firmicutes disminuyen mientras
que los bacteroidetes aumentan después de la cirugia
bariatrica y de la pérdida de peso.?” Otros estudios;
sin embargo, no han encontrado esta relacion.’® Cabe
destacar que los estudios abarcaron poblaciones dife-
rentes, utilizaron métodos diferentes (secuenciacién
de 16S ARNTr, hibridizacién con fluorescencia in situ,
PCR) y que las familias de bacteroidetes y firmicutes
abarcan a muchas bacterias. Por lo tanto, deben rea-
lizarse estudios estandarizados para poder descartar
o confirmar esta asociacion.

También se ha demostrado que el trasplante fecal
de ratones obesos a ratones delgados induce obesi-
dad.58 En humanos, se ha observado que el trasplante
fecal de individuos delgados a individuos obesos dis-
minuye la resistencia a la insulina en estos tltimos,
comparado con quienes recibieron autotrasplantes.?’

Aunque se ha demostrado la asociacién entre el
indice de masa corporal y la microbiota intestinal,
ain no se han establecido relaciones de causalidad.
Para establecer estas relaciones se requieren estu-
dios prospectivos; un estudio finlandés prospectivo
demostré que los ninos con obesidad tenian niveles
mas altos de Staphylococcus aureus y mas bajos de
bifidobacterias.?” Estudios futuros podrian estable-
cer nuevas pautas para la prevencién y el tratamien-
to de la obesidad, basados en la modificacién de la
microbiota intestinal.

Diabetes mellitus tipo 2. La incidencia de dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2) esta aumentando a la
par de la obesidad; los mismos factores ambientales
y el microbioma intestinal se asocian a ambas enfer-
medades.?? Ratones y humanos con diabetes tienen
niveles plasmaticos elevados de lipopolisacaridos, un
componente de la membrana de las bacterias Gram
negativas que se asocia a metabolismo alterado de
glucosa en ratones.??:61 El analisis del metagenoma
intestinal por secuenciacién escopeta ha detecta-
do niveles disminuidos de bacterias productoras de
butirato en pacientes con DM2.21:22 Incluso, se ha
desarrollado un modelo basado en el metagenoma
que puede distinguir entre pacientes con DM2 y con-
troles con un valor predictivo mayor al del indice de
masa corporal.62
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Dos estudios realizados en humanos demostraron
que la microbiota de los pacientes con DM2 someti-
dos a cirugia bariatrica cambiaba después de la ci-
rugia, en particular los niveles de F. prausnitzii, que
aumentaron después de la intervencién.%3:64 Los ni-
veles de F. prausnitzii se correlacionan negativamen-
te con los marcadores inflamatorios.5%%3 Esto podria
relacionarse con el control glucémico que se observa
en estos pacientes después de la cirugia bariatrica.
Adicionalmente, ratones que recibieron microbiota
de ratones sometidos a cirugia bariatrica presenta-
ron mejoria en sus variables metabélicas, compara-
dos con los ratones control.%®

En humanos el trasplante de microbiota no esta
libre de riesgos, por lo que se requieren mas esfuer-
zos para identificar a las bacterias especificas que po-
drian servir como tratamiento a esta enfermedad.%6

Diabetes mellitus tipo 1. A pesar de que la dia-
betes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad con
un importante componente genético relacionado con
el antigeno leucocitario humano (HLA), se ha rela-
cionado también con factores ambientales.5” Un es-
tudio con cuatro nifios con DM1 encontré diferencias
en su metagenoma intestinal al compararlo con el de
cuatro nifios control.®® Otro estudio detecté un meta-
boloma sérico de sangre de cordén umbilical alterado
en ninos que posteriormente desarrollaron DM1, y
algunos de estos metabolitos estan regulados por mi-
croorganismos.%8.69

Microbioma y enfermedades cardiovasculares

La formacién de la placa aterosclerdtica se debe a la
acumulacién de colesterol y el reclutamiento de ma-
créfagos en la pared arterial. Se han encontrado bacte-
rias de los géneros Chryseomonas, Veillonella y Strep-
tococcus en las placas;?5 70 estas bacterias también se
encuentran en la cavidad oral y en los intestinos.

Se ha demostrado que los pacientes que han sufri-
do un evento aterosclerético tienen mayores niveles
de Collinsella y menores niveles de Eubacterium y
Roseburia en los intestinos que los controles sanos.”
Al analizar su metagenoma funcional, también pre-
sentan mayor numero de genes proinflamatorios y
una disminucién de genes involucrados en la sintesis
de moléculas antiinflamatorias como el butirato.!®

Por otra parte, en los sujetos sanos se encontré
mayor prevalencia de genes implicados en la biosin-
tesis de B-caroteno, junto con un aumento de los ni-
veles plasmaticos de este antioxidante.!'®

Todos estos hallazgos sugieren que se podria preve-
nir la aterosclerosis a partir de la microbiota intestinal.!”

También se ha demostrado que el metabolismo
microbiano de la colina (obtenida de la dieta) a be-
taina y trimetilamina se correlaciona con eventos
cardiovasculares.'®!® Los autores de este estudio
alimentaron ratones con colina, lo que promovié la
formacién de placa ateroesclerética; esto pudo pre-
venirse con antibioticoterapia.'® Con respecto a esto,
se ha demostrado que la L-carnitina obtenida de la
carne roja tiene una cabeza polar similar a la de la
colina y que ambas son metabolizadas por la micro-
biota intestinal, lo que contribuye a la aterosclerosis
y las enfermedades cardiovasculares.!”

Microbioma y enfermedades neuropsiquiatricas

Un desequilibrio en la comunicacion entre el cerebro
y el sistema inmune intestinal podria contribuir a la
patogenia de diversas enfermedades como la esquizo-
frenia, trastornos del animo, trastorno obsesivo-com-
pulsivo, trastorno del espectro autista, trastorno por
déficit de atencién e hiperactividad, anorexia nervio-
sa, narcolepsia y sindrome de fatiga crénica.'372

En individuos genéticamente susceptibles, una
microbiota intestinal alterada puede provocar una
disrupcion de la barrera hematoencefalica y generar
autoanticuerpos contra estructuras cerebrales.! Si a
esto se suma un estado proinflamatorio, esta disrup-
cién en la barrera hematoencefalica puede facilitar
el transporte y la unién de los autoanticuerpos a sus
epitopes, lo que provocaria las enfermedades previa-
mente mencionadas.!?

Los microorganismos comensales intestinales son
esenciales para el adecuado desarrollo y la funciéon
del cerebro, y se ha visto que algunos probiéticos o
bacterias pueden provocar anormalidades conduc-
tuales.'® Estas bacterias pueden tener la capacidad
de alterar la integridad de la barrera epitelial del in-
testino y liberar proteinas bacterianas neuroactivas
a la circulacién, como p-cresol o 4-metilfenol.'? Sin
embargo, no se ha estudiado si la modificacién de la
microbiota intestinal podria ser un tratamiento para
estas enfermedades.'?7?

Autismo. La etiologia exacta del autismo sigue
siendo desconocida. El uso indiscriminado de anti-
bibticos se ha asociado a autismo de inicio tardio.” 7
Esto ha generado la hipétesis de que alteraciones en
la microbiota normal pueden permitir la colonizaciéon
por microorganismos asociados a autismo o por bac-
terias productoras de neurotoxinas como Clostridium
tetani.”™"* Se ha reportado que los pacientes autistas
presentan con frecuencia alteraciones en la funcién
gastrointestinal como constipacién, diarrea, dolor
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abdominal y reflujo. Como se comenté anteriormen-
te, las citocinas que perpetiian la inflamacién intes-
tinal también generan ansiedad y otras alteraciones
del comportamiento, al presentarse principalmente
con dolor abdominal. Se han descrito particularmen-
te las interleucinas 1 y 6, que tienen la capacidad de
atravesar la barrera hematoencefalica y activar el eje
hipotalamo-hipéfisis-adrenal, lo que estimula la libe-
racién de cortisol. Ademas, se ha observado que, al
existir una disbiosis en el sistema gastrointestinal, se
incrementa el nivel de acidos grasos de cadena corta
que, de igual forma, pueden atravesar la barrera he-
matoencefalica e influir como senalizadores neurona-
les, lo que altera la produccién de neurotransmisores
y el comportamiento.”

Las siguientes observaciones apoyan la relaciéon
entre autismo y microbioma:%77

1. Eluso de antibiéticos suele preceder el inicio de la
enfermedad.

2. Alteraciones gastrointestinales suelen estar pre-
sentes al inicio de la enfermedad y persisten.

3. Algunos sintomas del trastorno disminuyen al
emplear tratamiento con vancomicina oral y rea-
parecen al descontinuar el tratamiento.

Es por ello que se recomienda una btusqueda in-
tencionada de autismo en nifos con alteraciones gas-
trointestinales.”

Estas observaciones han sido apoyadas por gqPCR
(quantitative PCR, por sus siglas en inglés)’® y cul-
tivos,’® que han indicado la presencia de niveles de
Clostridioides spp. 10 veces mayores en pacientes
con autismo que en los controles. Los autores de
estos estudios asocian el uso de trimetoprim/sulfa-
metoxazol al desarrollo de autismo de inicio tardio,
pues estos antibiéticos no tienen efecto sobre Clostri-
dioides spp.; de esta forma, la exposiciéon temprana a
trimetoprim/sulfametoxazol podria promover el cre-
cimiento de estas bacterias y contribuir a la etiologia
del autismo.”®

Por otro lado, la vancomicina si tiene efecto so-
bre los microorganismos Gram+ como Clostridioides
spp.”” Las esporas de Clostridioides que permanecen
a pesar del tratamiento con vancomicina podrian ex-
plicar las recaidas al suspender este antibiético.

Microbioma y enfermedades alérgicas

En los tltimos anos, ha aumentado la prevalencia de
enfermedades alérgicas como asma, eczema y aler-
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gias a alimentos.”* La «hip6tesis de la higiene» de
Strachan sugiere que la exposicién a microorganis-
mos durante la infancia es crucial para el desarrollo
del sistema inmune.”® Alteraciones en la exposicién a
microorganismos en el periodo perinatal y la infan-
cia, asociadas particularmente al uso recurrente de
antibiéticos, pueden provocar respuestas inmunes
exacerbadas.”’

Noverr y Huffnagle proponen la «hipé6tesis de
la microflora», en la que sugieren que los cambios
en la dieta y el uso de antibiéticos han resultado
en una menor exposicién a microorganismos y, por
lo tanto, en una microbiota menos desarrollada.””
Esta microbiota subdesarrollada no permite una
adecuada maduracién del sistema inmune, lo que
hace mas propensos a los nifios a reacciones de hi-
persensibilidad.

Se han desarrollado modelos animales de alergias
para investigar los aspectos biolégicos de éstas. En
un estudio se administré B-lactoglobulina (causan-
te de la alergia a la leche de la vaca) a tres tipos de
ratones: sin gérmenes, sin patégenos especificos y
oportunistas. A pesar de ser el mismo antigeno, la
respuesta fue diferente en los tres tipos de ratones.
En los ratones sin gérmenes, las concentraciones de
IgG1 e IgE fueron mayores y la IgE permaneci6 por
més tiempo.”

A pesar de la evidencia que relaciona una altera-
cién en la microbiota con atopia, el tratamiento de
estas enfermedades con probiéticos ha arrojado re-
sultados contradictorios. El estudio PandA demos-
tré que el uso de una combinacién de probidticos
(Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium lactis,
y Lactococcus lactis) reducia el eczema en ninos de
alto riesgo por dos anos, siempre y cuando se ad-
ministrara en los tres primeros meses de vida.”
Aunque no todos los estudios han tenido resultados
exitosos,® esto puede deberse a la especificidad de
los probiéticos utilizados, la variabilidad entre in-
dividuos o el hecho de que algunas alteraciones in-
munes causadas por la microbiota podrian no ser
reversibles.””

En los ultimos afos, se ha puesto especial aten-
cién a los microorganismos que habitan el cuerpo
humano. Solia creerse que estos eran simples hués-
pedes; sin embargo, se ha estudiado la relacién en-
tre estos microorganismos, particularmente las bac-
terias, y la salud de los seres humanos. Gracias al
Proyecto del Microbioma Humano, ahora sabemos
que la microbiota del cuerpo humano es esencial en
el mantenimiento de la homeostasis. Por lo tanto,
es de esperar que cualquier alteraciéon de esta mi-
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crobiota sea, a su vez, capaz de alterar el estado de
salud de una persona.

CONCLUSION

El microbioma es esencial para mantener el estado
de salud de un ser humano. Las alteraciones en el
microbioma pueden provocar diversas enfermeda-
des, desde las relacionadas con el tracto gastroin-
testinal hasta las neuropsiquiatricas. Aun falta ca-
mino por recorrer para describir las caracteristicas
completas del microbioma en una persona saluda-
ble; asi como para determinar si las alteraciones
encontradas en algunas enfermedades son causa
o consecuencia de éstas. Futuras investigaciones
aclararan el panorama sobre la utilidad terapéutica
de los trasplantes microbianos, las modificaciones
dietéticas y la modulacién del sistema inmune para
estas enfermedades.
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