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La microbiota

Evelia del Carmen Méndez Lépez!

Abigail Olvera Avilés?

Definiciones bdsicas: microbiota y microbioma

La microbiota se define como el conjunto de microorganismos comensales,
simbidticos o patégenos que habitan en los organismos multicelulares. Estas
comunidades, presentes en diversos entornos, desempefian un papel crucial
en la ecologia a través de reacciones metabdlicas esenciales. Algunas establecen
relaciones intimas con seres multicelulares, aunque frecuentemente desarrollan una
coexistencia simbiotica beneficiosa para ambas partes (Baquero y Nombela, 2012;
Mousa et al., 2022a). Asimismo, se asocia con funciones vitales (De Sordi et al.,
2019), incluye bacterias, hongos, arqueas, virus y parasitos que estan en constante
interaccién con el cuerpo, desempenando un papel fundamental en nuestra salud
(Fuenmayor-Gonzalez et al., 2022).

"Profesora de Horario Libre. Pediatra Neonatéloga. Facultad de Medicina de Tampico “Dr. Alberto
Romo Caballero”, Universidad Auténoma de Tamaulipas. Tampico, Tamaulipas, México.
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Posgrado del Pacifico (Programa DELFIN, “Por una Cultura Cientifica”). Contacto
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Por otro lado, el microbioma es un concepto mas amplio, incluye a los
microorganismos presentes en un entorno especifico, sus genes y condiciones
ambientales. En otras palabras, abarca la composicion de la comunidad microbiana,
su funcionamiento e interaccién con el entorno. Aunque a menudo se utilizan como
sinébnimos, microbiota y microbioma tienen connotaciones distintas que deben ser
comprendidas para evitar confusiones. La primera indica quiénes estan presentes,
mientras que el segundo revela como interactian y qué funciones desempenan en
conjunto (Baquero y Nombela, 2012; Aggarwal et al., 2022).

El microbioma no tiene una estructura fisica definida como otros 6rganos,
pero su funcion y complejidad son comparables, al igual que otros, hereda funciones
y enfermedades. Asi como un o6rgano danado afecta al resto del cuerpo, un
microbioma alterado incide en la salud individual y de la comunidad (Del Campo-
Moreno et al., 2018). En cada parte del cuerpo, como la piel, las mucosas o el
Intestino, se encuentran ecosistemas microbianos tinicos y complejos, que conviven
con las células en una relacion de beneficio mutuo, en donde mantienen un didlogo
constante con el sistema (Cercenado y Canton, 2016; Dupont et al., 2020).

Importancia de la microbiota en la salud
Este complejo ecosistema interno actia como regulador clave de nuestro bienestar.
La microbiota es tnica en cada individuo y puede considerarse una huella digital
biologica. La dieta, la genética, el entorno y el estilo de vida, influyen en la diversidad
y abundancia de estos microorganismos, creando una comunidad microbiana con
interacciones tnicas (Alvarez et al., 2018). La salud deriva del equilibrio de una
gran diversidad de microorganismos (Alvarez et al., 2021). Sin embargo, cuando
ciertos tipos predominan sobre otros, se produce una condicién conocida como
dishiosis, relacionada con la progresiéon de muchas enfermedades:
+ Enfermedades metabdlicas: pueden contribuir a la resistencia a la insulina
y al desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, ya que ciertos microorganismos
pueden afectar la forma en que el cuerpo metaboliza los azicares y las
grasas (Nawaz et al., 2024).
» Trastornos gastrointestinales: pueden desencadenar el sindrome del
intestino irritable (SII) y la enfermedad inflamatoria intestinal (EII)
(Cheng et al., 2024).
+ Salud mental: puede influir en trastornos del estado de danimo, como la
depresion y la ansiedad, a través del envejecimiento del eje microbiota-
intestino-cerebro (Moss, 2024).
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La ausencia o abundancia de ciertos microorganismos altera las sustancias que
producen, modificando el funcionamiento de los procesos biologicos (Mousa et al.,
2022b). Aunque la investigacién sobre el microbioma avanza a gran velocidad, atn
se desconocen muchos aspectos sobre su funcién e influencia en la salud. Una mayor
inmersiéon en el microbioma tnico del individuo mediante tecnologia moderna
podria contribuir a una medicina personalizada (Mousa et al., 2022b).

Breve historia de la investigacion sobre la microbiota

Las comunidades microbianas han sido aprovechadas por diversas civilizaciones
durante milenios, mucho antes de que la ciencia moderna las describiera. Como
ejemplo, se tiene a la fermentacion y el uso de estiércol en la agricultura, que
datan del ano 6000 a. C. Aunque estas sociedades no comprendian los procesos
biologicos subyacentes, estos métodos se basaban en ecosistemas microbianos
complejos -microbiomas- (Sidebottom, 2023). A continuaciéon, se presentan los
sucesos historicos mas significativos en la comprension de la relacion entre los
microorganismos y la salud humana (Tabla 1).

Tabla 1. Hitos en la historia de la investigacion sobre la microbiota

Ano Investigador  Contribucién

1683 Anton Van Utilizando un microscopio de lente tnico que él mismo fabrico, observa
Leeuwenhoek por primera vez “animalculos” en el tracto gastrointestinal humano,
describiendo las bacterias (Sebastian-Domingo y Sanchez-Sanchez, 2018).

1861 Louis Pasteur El renombrado bacteridlogo francés, identifica bacterias anaerobias en
el intestino humano, demostrando la presencia de microorganismos que
pueden vivir sin oxigeno (Sebastian-Domingo y Sanchez-Sanchez, 2018).

1885 Theodor El pediatra aleman publica The intestinal bacteria of the neonate and breast-
Escherich Jed infant, en el que describi6 las bacterias predominantes en las heces de
bebés sanos, a las que llamé Bacterium coli (mas tarde Escherichia coli). Fue la
primera vez que se vinculd una bacteria especifica con un estado de salud
particular (Esquivel, 2024).

1886 Amplia su andlisis en The intestinal bacteria of the infant and their relation to the
physiology of digestion, aportando evidencia de que la microbiota de un bebé
alimentado con leche materna era distinta a la de uno alimentado con
leche de vaca.

Ademas, propuso que las bacterias intestinales también podrian proteger
al individuo de organismos patégenos (Esquivel, 2024).

1890 Desarrolla la teoria de la autointoxicacion, sugiriendo que los desechos
metabolicos de las bacterias intestinales podrian causar intoxicacioén y
enfermedades, influyendo en el pensamiento médico de la época sobre la
relacion entre los microbios y la salud humana (Ribera, 2017).

La microbiota 11



Ano Investigador  Contribucién

1908 Ilya El cientifico ucraniano recibe el Premio Nobel por su trabajo en
Metchnikov  inmunologia, sugiri6 que las bacterias acidolacticas presentes en el
intestino podrian tener un efecto positivo en la salud y la longevidad,
argumentando que el consumo de productos fermentados podria ayudar
a prolongar la vida y mejorar la salud general, sentando las bases para el
estudio de probiéticos (Gordon, 2008).

1928 Alexander Identificé la penicilina, el primer antibidtico, transformando el
Fleming tratamiento de infecciones bacterianas. También destaco un efecto
secundario importante: el uso de antibiéticos puede alterar la flora
bacteriana natural del cuerpo. Este descubrimiento subray6 la
importancia de la microbiota y como los tratamientos médicos pueden
impactar su equilibrio (Fleming, 1929).

Fuente: elaboracién propia con base en autores citados.

A lo largo del siglo XX, se aislaron y caracterizaron microorganismos de
diversas partes del cuerpo -cavidades nasales, boca, piel, tracto gastrointestinal y
tracto urogenital-, como parte de la microbiota. En el siglo XXI, el concepto de
microbioma surgié como una nueva frontera cientifica. Este término fue acufiado en
2001 por Lederberg y McCray, quienes lo definieron como la comunidad ecologica
de microorganismos comensales, simbioticos y patogénicos que comparten nuestro
espacio corporal (Hayes y Sahu, 2020). Alrededor de la misma época, Relman y
Falkow propusieron un segundo proyecto del genoma humano, que consistiria en un
inventario exhaustivo de los genes y genomas microbianos en los sitios principales
de colonizaciéon microbiana en el cuerpo humano. Relman también sugirié6 que
la caracterizacion del microbioma se lograria mediante secuenciaciéon aleatoria,
clonacién de grandes fragmentos y microarrays de alta densidad. Se argumento
que el analisis de la expresion génica del huésped ofreceria perspectivas importantes
sobre el papel de la flora endogena en la salud y la enfermedad (Hayes y Sahu, 2020).

En 2007 se lanzé el Proyecto del Microbioma Humano (HMP) para
caracterizar las comunidades microbianas en el cuerpo y entender su papel en
el bienestar. La reduccion en el costo de la secuenciacion del genoma completo
permiti6 identificar organismos a partir de muestras sin necesidad de cultivo en
el laboratorio. Esta técnica facilitdé la comparaciéon de secuencias de ADN de
microorganismos de diferentes partes del cuerpo y de distintas personas. Gracias
a estos avances, se han caracterizado cerca de 200 especies bacterianas en el
microbioma humano (Hayes y Sahu, 2020).

Para 2015, la comunidad cientifica ya consideraba al microbioma como
un organo funcional debido a su influencia en funciones fisiologicas clave (Del
Campo-Moreno et al., 2018). En 2017, las técnicas de metagendémica comenzaron

12 Evelia del Carmen Méndez Lopez, Abigail Olvera Avilés



a aplicarse en medicina personalizada, permitiendo tratamientos basados en la
composicion individual del microbioma (Halfvarson et al., 2017).

Relevancia actual

La investigacién en esta tematica ha empleado las nuevas tecnologias para lograr
avances significativos en el estudio de cada sistema. Por ejemplo, se ha establecido
que afecta la salud mental a través del eje microbiota-intestino-cerebro (MGBA),
que es un sistema de comunicacién bidireccional entre el tracto gastrointestinal y el
sistema nervioso central (Miller, 2021).

Existen maltiples vias directas (por ejemplo, el nervio vago) e indirectas
(los acidos grasos de cadena corta, las citocinas y los aminoacidos clave de la dieta,
como el triptéfano, la tirosina y la histidina) a través de las cuales la microbiota
puede modular el eje intestino-cerebro. Se trata de la via neuroactiva, que incluye
neurotransmisores y metabolitos; la via inmunitaria (incluidas la citocinas); los
acidos grasos de cadena corta y los metabolitos microbianos; la via neural (nervio
vago, sistema nervioso entérico y nervios espinales); el eje hipotalamico hipofisiario
suprarrenal; y la via endocrina (Byrne et al., 2015).

Los microbios pueden sintetizar neurotransmisores (es decir, GABA,
noradrenalina y dopamina) localmente en el intestino, tanto en animales como en
humanos, lo que constituye una importante via de comunicacién (Clarke et al.,
2019). Los metabolitos bacterianos neuroactivos, asi como los de la dieta, pueden
modular el cerebro y el comportamiento de maneras que atn estan dilucidando
entre ellas, afectando a las células epiteliales para cambiar funcién inmunitaria
y microglial, que desempefian un papel fundamental en el envejecimiento y los
trastornos neurolégicos (Figuras 1 y 2) (Cryan et al.,, 2019). Sin embargo, atn
no se han definido con exactitud las vias de sefializacién molecular implicadas.
Por ejemplo, el trasplante de microbiota fecal de donantes sanos a pacientes con
depresion resistente al tratamiento ha mejorado significativamente los sintomas,
sugiriendo efectos terapéuticos en la salud mental (Bear et al., 2020).

La microbiota 13
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Figura 1. Vias de comunicacion entre la microbiota y el cerebro
Nota: la flecha roja indica la estimulaciéon del sistema inmunitario por el contenido luminal,
produciendo un efecto negativo (activacién inmunitaria del huésped).

Fuente: Cryan et al. (2019).
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Nota: existen efectos directos de los componentes dietéticos que podrian mediar esta relacion, por lo
que debe considerarse como una variable clave en la relacién dieta-depresion.

Fuente: Bear et al. (2020).

La composicion de la microbiota tiene un impacto significativo en el metabolismo y
lainflamacion, dos factores cruciales en el desarrollo y la progresion de enfermedades
metabolicas como la obesidad y la diabetes tipo 2. Por ejemplo, algunas bacterias
pueden promover la absorcién de grasas y aztcares, afectando la produccion
de compuestos inflamatorios que incitan procesos de abultamiento crénicos
(Zhao et al., 2022). Asimismo, se ha identificado que ciertas especies bacterianas
pueden influir en como el cuerpo responde a los medicamentos contra el cancer,
afectando tanto la eficacia del tratamiento como la aparicion de efectos secundarios
(Gopalakrishnan et al., 2020). También se han desarrollado investigaciones sobre su
asociacion con enfermedades autoinmunes, afectando la regulacion de la respuesta
inmune y la inflamacién cronica (Lee y Mazmanian, 2023).

La personalizacién de terapias basadas en el microbioma constituye un
enfoque innovador en la medicina actual. Se estan llevando a cabo experimentos
preclinicos como la modificacién de la microbiota a través de probidticos o
trasplantes fecales. Estas aplicaciones clinicas actuales y futuras tienen el potencial
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de transformar el manejo de enfermedades relacionadas con la disbiosis, ofreciendo
tratamientos mas efectivos y personalizados.

Conclusion

La microbiota es fundamental en la autonomia humana. Este ecosistema, tinico
en cada individuo, cumple con una funcién en cada sistema, por lo que influye en
multiples aspectos de la salud. Asi, se trata de un 6rgano funcional que, aunque
intangible, influye en diversos procesos biologicos, desde la digestiéon hasta el sistema
inmunologico, que se hereda y evoluciona a lo largo de la vida. En suma, la disbiosis
se vincula a diversas enfermedades.

La historia de la comprensién de la microbiota se remonta a siglos
atras. Desde las observaciones iniciales de Leeuwenhoek hasta los proyectos de
secuenciacion masiva del siglo XXI. El interés por estos diminutos habitantes
del cuerpo humano ha evolucionado significativamente. Inicialmente, los
microorganismos eran vistos como agentes causantes de enfermedades; sin
embargo, se hizo evidente que la mayoria de las bacterias que habitan el cuerpo
son beneficiosas y desempenan un papel crucial en la salud.

Pioneros como Pasteur y Escherich sentaron las bases para la microbiologia
moderna, estableciendo una conexioén entre la microbiota intestinal y la salud. Sus
investigaciones revelaron que la diversidad de microorganismos en el intestino
influye en la digestion y la proteccion contra patégenos. A lo largo del siglo XX,
cientificos de diversas disciplinas profundizaron en el conocimiento sobre su
composicion y funcion.

El siglo XXI ha sido testigo de una revolucion en el estudio de los
microorganismos. El Proyecto del Microbioma Humano, junto con los avances
en las tecnologias de secuenciacion, ha permitido caracterizar en detalle las
comunidades microbianas que habitan el cuerpo. La medicina personalizada,
que utiliza la informacién del microbioma individual para disefiar tratamientos
especificos, representa una nueva frontera en la atenciéon médica.

En las altimas décadas, los avances tecnologicos han permitido explorar
con mayor profundidad los complejos ecosistemas microbianos que habitan
el cuerpo. Estos hallazgos subrayan la importancia de la microbiota en la salud
mental y en las enfermedades crénicas. El conocimiento sobre estos ecosistemas
microbianos internos abre nuevas puertas para el desarrollo de terapias innovadoras
y la prevencion de enfermedades. El microbioma, una vez considerado un simple
conjunto de microorganismos, se revela como un componente fundamental de la
biologia y la preservacion de la salud.
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CAPITULO 2

Factores que condicionan la
composicion y diversidad de la
microbiota en la infancia

Evelia del Carmen Méndez Lopez!
Abigail Olvera Avilés?

Brandon Alejandro Herndndez Herndndez?

Introduccion
El estudio del microbioma humano ha ganado importancia en los tltimos afios,
debido a su papel en la salud del huésped (Garza-Velasco et al., 2021). En las
primeras etapas de la vida, el microbioma es dinamico, estimula el desarrollo del
metabolismo de los nutrientes y desarrolla los sistemas inmunologico, neurologico e
intestinal (Martinez et al., 2023). El tracto gastrointestinal (1'GI) es el sitio anatémico
mas densamente poblado, formando un microecosistema. Asimismo, es fundamental
caracterizar el microbioma (Kumbhare et al., 2019).

La formacién de este ecosistema comienza en la vida intrauterina, donde la
dieta, la salud de la madre, el microbioma de la vagina y la placenta influyen en el
microbioma del producto. Algunas lineas de evidencia muestran que la colonizacién
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puede verse influenciada por bacterias comensales maternas que se encuentran en
varias partes del cuerpo de la madre, como el canal de parto, la piel y el intestino
(Tochitani, 2021).

Tras el nacimiento, la colonizacién microbiana puede verse afectada
por la genética, el entorno, los estilos de vida y el uso de terapia antimicrobiana
(Pinto et al., 2021). Aunque el ensamblaje del microbiota en el intestino infantil
no es determinista, existe una direccionalidad general de la sucesién microbiana
impulsada por la nutricién en las primeras etapas de la vida, especificamente la
leche materna humana (Kumar et al., 2020). El destete marca un hito crucial, ya
que el consumo de alimentos solidos transforma el microbiota, acercandolo al de
un adulto, hasta establecerse entre los 2 y 3 afios (Tochitani, 2021). Una comunidad
microbiana saludable es esencial para mantener el bienestar, mientras que una
dishidtica puede alterar las funciones bioldgicas del huésped (Kumbhare et al.,

2019).

Genotipo

Las interacciones genéticas del huésped modifican la composicion microbiana de
manera compleja. Ademas de los factores ambientales, la genética es determinante
en la configuracion del microbioma, lo que hace que su observacién sea
desafiante. Numerosos estudios han demostrado la influencia de la genética en la
composiciéon microbiana, destacando el vinculo entre la ausencia del gen FUT2 y
la alteracién en la composicion intestinal. El gen FU'T?2 codifica la enzima alfa-1,2-
glucosiltransferasa, responsable de la expresién de antigenos del grupo sanguineo
histo ABO en las superficies mucosas (Kumbhare et al., 2019). Esta enzima es crucial
en la modulacion de la microbiota; su ausencia se ha asociado con un mayor riesgo
de trastornos inflamatorios como la enfermedad celiaca y de Crohn (Rihlemann
etal., 2021).

Losindividuos que portan uno o ambos alelos se conocen como “secretores”,
mientras que aquellos que poseen mutaciones sin la enzima se conocen como
“no secretores”; estos presentan una mayor desventaja al ser mas propensos a
trastornos inflamatorios como la enfermedad celiaca y Crohn. Imhann et al. (2016)
identificaron variaciones genémicas funcionales relacionadas con la enfermedad
inflamatoria intestinal (EII) en los genes NOD2, CARDY, ATG16L1, IRGM y
FUT2. Estos regulan la respuesta inmunitaria y la homeostasis. Por ejemplo, NOD2
estd asociado con la deteccion de patdgenos bacterianos, mientras que ATG16L1 es
crucial para la autofagia celular. El analisis revel6 que en controles sanos un mayor

riesgo genético de EII se asocié con una disminucién en el género Roseburia del filo
Firmucutes (10-0049) (Kumbhare et al., 2019).
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Factores maternos

En madres con un IMC elevado (sobrepeso u obesidad), se ha observado una
alteracion en la diversidad y la composicion de su microbiota. Esta desempenia un
rol importante al desencadenar inflamacion metabdlica, resistencia a la insulina,
DM?2 y cognicién alterada (Uberos, 2020).

Un estado de cognicion alterado se da por una fase de inflamacion cronica de
bajo grado, pero que tiene la capacidad de dafiar neuronas. A su vez, en las gestantes
obesas se ha observado una reduccion del 50 %o en Bacteroides, comparado con controles
no obesos con igual dieta. De hecho, una concentracion reducida de Bifidobacterium y
Bacteroides; y un mayor numero de Staphylococcus y enterobacterias, se observaron en
las gestantes con sobrepeso (Marquez-Ibarra et al., 2023). Esta alteracion es relevante
porque el incremento de enterobacterias se asocia con niveles elevados de transferrina
y ferritina, mientras que el aumento de Bacteroides esta relacionado con lipoproteinas
de alta densidad (HDL) (Uberos, 2020).

La dieta es fundamental en el manejo de diversas enfermedades y es la primera linea
de tratamiento para afecciones crénicas. Los alimentos ingeridos pueden alterar
o condicionar la simbiosis entre microbiota y huésped. Por ejemplo, el consumo
excesivo o insuficiente de grasas puede modificar el enterotipo (Marquez-Ibarra et
al., 2023).

Las diferencias dietéticas entre distintas poblaciones podrian explicar
la variabilidad taxonémica del ecosistema microbiano intestinal. En regiones
desarrolladas, como Estados Unidos o Europa, el consumo de una dieta rica en
grasas saturadas y proteina animal ocasiona el aumento de Bacteroidetes, ocasionando
una disminucién del metabolismo de polisacaridos complejos que contienen
los vegetales, mientras que, en regiones agricolas o sociedades vegetarianas, el
enterotipo predominante es la Prevotella (Alvarezet al., 2021).

Una dieta rica en grasas saturadas incrementa la inflamacion y la
permeabilidad del intestino, lo que se asocia con una disminucién de Bifidobacterias
y un aumento de Bacteroides. En contraste, si se incluye fibra -oligosacaridos como
la inulina y los fructooligosacaridos-, se promueve el crecimiento de Lactobacillus
y Bifidobacterias, mientras reduce Bacteroides y Clostridium. Por otro lado, una alta
ingesta de proteina animal y un bajo consumo de fibra favorecen microorganismos
tolerantes a sales biliares, disminuyendo las especies que metabolizan carbohidratos
complejos, lo que evidencia el impacto clave de la dieta en la microbiota (Cryan et
al., 2019).
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Durante el embarazo suelen emplearse antibidticos para tratar infecciones virales,
urinarias, gastrointestinales y vaginosis bacteriana, sobre todo durante el periodo
de intraparto/periparto. Sin embargo, estos pueden afectar el desarrollo del
microbiota en las primeras etapas de la vida, retrasando la colonizacion de las
bifidobacterias y reduciendo la diversidad microbiana (Gonzalez-Rodriguez et al.,
2023). Ahora bien, el antibidtico -dependiendo de su espectro- puede arrasar con
los microorganismos en tan solo dos semanas, lo que aumenta el riesgo de disbiosis
y enfermedades asociadas (Ramirez et al., 2020).

La utilizacién de antibidticos intraparto se realiza de forma rutinaria en
todas las gestantes portadoras de estreptococo del grupo B, esto en una situacion
de profilaxis antibidtica intraparto. Al margen de las repercusiones sobre la flora
bacteriana y el microbioma del recién nacido, es evidente la disminucién de la
mortalidad por sepsis neonatal de transmisién vertical debido al estreptococo del
grupo B (Fishbein et al., 2023). El cambio que se produce de la microbiota depende
del espectro antimicrobiano, por lo que la restauracion del equilibrio bacteriano
esta influenciada por el rango de actividad del antibidtico (Gonzalez-Rodriguez et
al., 2023).

La salud materna durante el embarazo es crucial en el desarrollo fetal, ya que las
madres transfieren metabolitos y microbios a sus hijos a través de diversas etapas,
desde la vida intrauterina hasta la lactancia. Factores como el sobrepeso y la diabetes
mellitus gestacional (DMG) son cruciales en el desarrollo de infecciones, ya que esta
ultima se relaciona con la inflamacién de la placenta alterando el microbioma, lo
que se asocia con infecciones vaginales ascendentes o bacterias comensales orales.
Los hijos de madres con DMG tienen un mayor riesgo de desarrollar sensibilizacion
a alergenos y dermatitis atopica (Kumbhare et al., 2019).

Ademas, un metaanalisis ha evidenciado que la vaginosis bacteriana
causada por la alteracién en la composiciéon bacteriana, duplica el riesgo de
parto prematuro y aumenta las posibilidades de abortos e infecciones. Asimismo,
estudios poblacionales indican que las mujeres con niveles inadecuados de glucosa
en sangre tienen mayor predisposicion a infecciones por candidiasis vulvovaginal
en comparacién con aquellas con niveles controlados de glucosa (Kumbhare et

al., 2019).
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Un factor menos investigado es el consumo de alcohol durante el embarazo y su
impacto adverso en el desarrollo del microbioma fecal. El consumo de alcohol durante
la gestacion se ha vinculado con varios trastornos, incluyendo complicaciones en el
parto y nacimientos prematuros. El alcohol altera la composicion del microbiota,
incluso durante el embarazo, con cambios especificos en ciertos géneros bacterianos,
como un aumento de Phascolarctobacterium, Blautia y Megamonas; y una disminucion
de Faecalibacterium. Lo anterior puede influir en la colonizacién inicial del intestino
del bebé, aumentando su susceptibilidad a infecciones y enfermedades en etapas
posteriores de la vida (Wang et al., 2021).

Transmisién vertical de la microbiota

En este mecanismo, la microbiota materna heredada por la descendencia es la
fuente mas importante. Sabiendo esto, los microbios y metabolitos que se van a
transferir hacia la madre van a tener un impacto importante en el feto, aunado
al modo de parto, que funge como un factor ambiental que va a afectar la
transmision vertical de bacterias y colonizaciéon en las primeras etapas de la vida

(Tochitani, 2021).

La piel, el intestino y las cavidades bucales de los bebés que nacen por la vagina
se enriquecen inicialmente con lactobacilo, que es caracteristico de la microbiota
vaginal materna (Tochitani, 2021). El bebé entra en contacto con la vagina y con
el intestino de la madre, lo que influye en la colonizacién inicial de su intestino vy,
en menor grado, un componente del entorno circundante (Sanchez, 2024). Por
ejemplo, las lineas bacterianas basadas en Firmicutes y Actinobacteria son transmitidas
al recién nacido de manera importante. La siembra de microorganismos mas
significativa es posterior a la rotura del saco amniético, seguido del paso por el
canal vaginal. Mediante el parto vaginal, el recién nacido adquiere un microbiota
mas abundante en bifidobacterias, firmicutes y lactobacilos, pero el tiempo que
tarda en colonizarse es una ventana de riesgo y factor para la colonizacién del
Clostridium. Estos recién nacidos exhiben taxones bacterianos compuestos de varios
géneros, incluidos Lactobacillus, Prevotella, Escherichia, Bacteroides, Bifidobacterium y
Streptococcus spp. (Kumbhare et al., 2019).
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Elnacimiento por cesarea es mas frecuente que el parto por via vaginal, duplicindose
en anos recientes. Estos neonatos tienen una gran discrepancia de aquellos que
nacen por via vaginal, dado que su primer contacto es con estructuras que no
benefician la microbiota, aunque esta puede enriquecerse con el contacto de la piel
de la madre y, en menor medida, con el entorno nosocomial. En los neonatos de
parto por cesarea con un contenido mas bajo de lipopolisacaridos, a consecuencia
de la menor carga de bacterias gramnegativas, el potencial inmunoestimulador del
microbioma intestinal es mas bajo (Uberos, 2020).

Al tener un microbioma menos diverso, hay mayor propension a padecer
enfermedades y alergias, lo que se relaciona con el numero creciente de cesareas
en el mundo. En los nacidos por cesarea se identifican bacterias que se asemejan
mas a la microbiota cutanea de la madre, como Staphylococcus. Aun asi, en la
composicion general, se ha observado escasez en cantidad y diversidad, sobre todo
en bifidobacterias. Esto repercute de manera directa en el desarrollo del sistema
inmune (Cryan et al., 2019).

Transmision horizontal de la microbiota

La microbiota del hogar, que incluye superficies, personas y mascotas, introduce
microbios que colonizan el cuerpo del recién nacido. Los bebés con hermanos
mayores cuentan con mas bifidobacterias y menos anaerobios en relacién con los
que no cuentan con ellos. Los lactantes menores de cuatro meses que viven rodeados
de mascotas (gatos) poseen en mayor medida Peplostreplococcaceae y una menor
poblacién de bifidobacterias, a diferencia de los que vivian sin ellas (Fernandez-
Becerra et al., 2023).

La leche materna humana (LMH) es un fluido fisiologico complejo y la fuente
optima de nutriciéon posnatal. Contribuye a una colonizacién microbiana saludable,
gracias a sus factores antimicrobianos y su papel en el desarrollo del sistema
inmunolégico. La LMH contiene bacterias que pueden afectar el establecimiento
de la microbiota neonatal: lactobacilos, estafilococos, enterococos y bifidobacterias,
que van desde 101-107 unidades formadoras de colonias/mL (Tochitani, 2021). La
LMH se compone de oligosacaridos que inhiben la adhesién de patdégenos a las
superficies de la mucosa y actiian como antimicrobianos. El calostro, secretado por
la glandula mamaria unos dias antes y después del parto, contiene de 20 a 25 g/1
de HMO. A medida que pasan los dias posparto, las concentraciones de HMO
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disminuyen de 5 a 20 g/1. La LMH de mujeres que dan a luz a bebés prematuros
tiene concentraciones de HMO mas altas que las madres que dan a luz en término
(Sanchez, 2024).

El analisis de muestras, mediante técnicas de cultivo, ha revelado un
predominio de Lactobacillus gasseri y _fermentum, que tienen la capacidad de inhibir el
crecimiento de organismos potencialmente patégenos en el tracto gastrointestinal,
al producir acetato y lactato a partir del metabolismo de los azticares ingeridos.
Ademas, actian como fuente de bifidobacterias en el intestino de los lactantes al
estimular las células T reguladoras, que fortalecen la resistencia a microorganismos
patoégenos (Gonzalez-Rodriguez et al., 2023).

Los filos bacterianos habitualmente presentes en la LMH son Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria 'y Proteobacteria. Los gérmenes intestinales a los que la
madre lactante ha desarrollado tolerancia pueden ser transportados por via
linfatica a la glandula mamaria, modulando la microbiota del infante. Este proceso
de translocacion se ve facilitado por factores fisiologicos y hormonales durante el
final del embarazo, asi como el aumento de la permeabilidad del revestimiento
epitelial del intestino (Uberos, 2020).

Es posible que algunas bacterias en la LMH provengan de la transferencia
de la piel y la boca que ingresan a los conductos mamarios durante la succién en
un proceso llamado flujo retrogrado. Los factores que modifican la LMH son: peso
materno, modo de parto, antibi6ticos y quimioterapia, etapa de lactancia e incluso
la ubicacién geografica (Gonzalez-Rodriguez et al., 2023).

El bacterioma ductal mamario se ha descrito analizando el liquido aspirado
del pezon (NAF). Este se secreta regularmente por las células epiteliales de los
conductos mamarios que se pueden recolectar de forma no invasiva y refleja la
Interaccién microbiana entre los compartimientos del medio mamario (Gonzalez-
Rodriguez et al., 2023).

La hipotesis de la higiene, propuesta por David P. Strachan, sugiere que la falta
de exposicion a gérmenes e infecciones, con un ambiente extremadamente limpio
durante la primera infancia, puede no ser capaz de desafiar al sistema inmunolégico
lo suficiente como para estar preparado para futuras infecciones. Este desarrollo
inadecuado puede amenazar la salud de los ninos al elevar el riesgo de alergias y
otras hipersensibilidades inmunes (Kumbhare et al., 2019).
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La administraciéon directa de antibidticos a recién nacidos o indirecta a través de
la circulacion fetoplacentaria tiene efectos generalizados en la composicion de la
microbiota y se asocia con resultados neurologicos adversos como alergias, atopias, y
resultados de salud metabodlica como la obesidad. La administracién de antibidticos
a recién nacidos a término condujo a un aumento relativo de proteobacterias
fecales y una disminuciéon de actinobacterias, particularmente bifidobacterias,
que representa una desviacién del desarrollo normal de la microbiota (Fernandez-
Becerra et al., 2023). Los estudios longitudinales durante los primeros anos de vida
revelaron que los nifos que recibieron antibidticos presentan una menor diversidad
tanto en especies como en cepas. El proceso de restauracion del equilibrio bacteriano
interespecie tras la antibioterapia esta influido por el espectro del antibiético en
cuestion (Uberos, 2020).

La transicion de la leche materna a los alimentos sélidos introduce carbohidratos
no digeribles, proteinas animales y grasas en la dieta del lactante. Estos nuevos
componentes proporcionan sustratos adicionales que favorecen la supervivencia y
crecimiento de especies bacterianas que no estaban presentes. Asi, la microbiota del
bebé evoluciona hacia una mas similar a la de un adulto, influyendo en su nutricién
y en su salud futura (Quishpe, 2018).

El infante también experimenta cambios funcionales al estar expuesto a
estos primeros sustratos metabodlicos. Su intestino adquiere genes funcionales,
especialmente aquellos relacionados con el metabolismo de carbohidratos y
piruvatos, similares a los presentes en el intestino adulto. Esto facilita la obtencion
de energia a partir de estos sustratos. Se ha observado que, en bebés alimentados
previamente con leche materna, la introduccién de alimentos solidos condujo
a un incremento de especies bacterianas como Fggerthella, Blautia, Neisseria,
Peptostreptococcaeceae y Bacteroudetes; y después del destete dio lugar a una abundancia
de Lactobacillus y Ruminococcaceae (Quishpe, 2018).

Por otro lado, los lactantes de leche de féormula como aquellos que se
alimentaban de manera mixta (leche materna + leche de formula) tuvieron aumentos
importantes en Actinobacteria de especies como Bifidobacterium, Ruminococcaceae 'y
Blautiaal durante la introduccion de sélidos; ademas presentaron mayores tasas de
Faecalibacterium, Eubacterium y Blautia después del destete, en comparaciéon con los
bebés que habian sido amamantados solo con leche materna (Quishpe, 2018).

La introduccién de alimentos sélidos se ha asociado con un aumento en
la diversidad alfa, lo que indica una transicién hacia una comunidad microbiana
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intestinal mas compleja, con incremento en los filos bacterianos Bacteroides
(Bacteroudetes) 'y Firmicules; especies como Clostridium leptum, Clostridium  coccoides,
Eubacterium halli y Roseburia; filos productores de butirato; la disminuciéon de
Bifidobacterias, Lactobacillus, Enterobacterias y algunas especies de Crostridium como C.
Difficile y C. Perfringens (Quishpe, 2018).

Alo largo de este capitulo, se han analizado los factores que influyen en el desarrollo
de la microbiota. A continuacion, en la Tabla 1 se resume la interaccion entre ellos.

Tabla 1. Interaccion de factores

Factores Descripcion Interaccién

Genéticos Base biolégica heredada que Pueden ser modificados por factores ambientales
influye en el desarrollo. y maternos, aumentando el riesgo de trastornos

inflamatorios.

Maternos Salud y comportamientos de la  Influye en el desarrollo fetal y puede influir en la
madre durante el embarazo. predisposicién genética.

Transmision  Microbiota heredada de la Determina la colonizacion inicial del neonato,

vertical madre a través del parto. con diferencias entre el parto vaginal y cesarea.

Ambientales Condiciones externas que Alteran la diversidad y composicién microbiana,
afectan la salud, como la influyendo en la salud y desarrollo del sistema
contaminacioén y nutricion. inmune a lo largo de la vida.

Transmisiéon Interaccién entre individuos Introduce una variedad de microbios que

horizontal de la misma generacién que colonizan el cuerpo del neonato, aumentando la
comparten caracteristicas, diversidad y estabilidad.
como los familiares y mascotas.

‘s
Conclusion

El microbioma humano es una comunidad microbiana que desempena un papel
crucial en la salud y el bienestar del huésped. Su caracterizacion es fundamental
para entender la relacion entre la microbiota y las diversas enfermedades. El tracto
gastrointestinal (T'GI) alberga el microbioma, que se configura como un “mini
ecosistema” densamente poblado. Desde la vida intrauterina, se ve influenciado
por la dieta materna, la salud de la madre, el microbioma vaginal y placentario.
Estos factores pueden modificar el microbioma del recién nacido; su colonizacion
inicial puede estar afectada por bacterias comensales maternas presentes en el canal
de parto, la piel y el intestino. Tras el nacimiento, su composicién puede cambiar
debido a la genética, el entorno, los estilos de vida y el uso de terapia antimicrobiana.
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El ensamblaje del microbioma en los primeros afios de vida no sigue un
patron determinista estricto, pero se observa una direccionalidad general hacia una
composiciéon mas similar a la de un adulto. La transiciéon del consumo de LMH a
alimentos solidos durante el destete marca un cambio significativo en el microbioma
de los dos a tres afos siguientes al nacimiento, que gradualmente se asemeja al
de un adulto. Esta adaptaciéon microbiana es esencial para el desarrollo de una
microbiota saludable.

En cuanto a los factores genéticos, la interaccién entre el genotipo del
huésped y la composicion microbiana es compleja. Ahora bien, el indice de
masa corporal (IMC) y la dieta materna impactan en el microbioma. Las madres
con sobrepeso u obesidad pueden experimentar alteraciones en la diversidad y
composicion de su microbiota, lo que puede afectar la salud metabdlica y cognitiva,
asi como la del recién nacido. La dieta materna, por su parte, puede modificarlo,
con patrones alimentarios especificos que influyen en la composicién microbiana.
Las grasas saturadas pueden promover la proliferacion de ciertas bacterias, mientras
que una dieta alta en fibra puede fomentar el crecimiento de especies beneficiosas
como Lactobacillus y bifidobacterias.

El uso de antibidticos durante el embarazo también puede alterar el
microbioma del recién nacido. Los medicamentos pueden afectar la colonizacion
de bifidobacterias y alterar el equilibrio microbiano del intestino. Su impacto puede
variar dependiendo del espectro utilizado, y la restauracion del equilibrio bacteriano
posterior a la terapia puede ser influenciada por este. Las infecciones maternas,
como la vaginosis bacteriana, pueden aumentar el riesgo de parto prematuro y de
infecciones en el recién nacido. El consumo de alcohol durante el embarazo esta
vinculado a trastornos en el microbioma y puede aumentar la susceptibilidad a
infecciones y enfermedades en etapas posteriores de la vida.

La transmision vertical de la microbiota, a través del parto y la lactancia,
es otra forma crucial en la que el microbioma del recién nacido se establece. La
leche materna, rica en bacterias vivas y oligosacaridos beneficiosos, contribuye
a la colonizaciéon microbiana del recién nacido y al desarrollo de un sistema
inmunologico saludable.

Finalmente, el entorno y las practicas de higiene también juegan un papel
en la formacién del microbioma. Ademas, el tamano de la familia, el contacto con
mascotas y las practicas de lactancia materna pueden influir en la diversidad y
composicion del microbioma del bebé.

30 Evelia del Carmen Méndez Lépez, Abigail Olvera Avilés, Brandon A. Herndndez Herndndez



Referencias

Alvarez,J., Real, J. M., Guarner, E., Gueimonde, M., Rodriguez, J. M., De Pipaon, M. S. et
al. (2021). Microbiota intestinal y salud. Gastroenterologia y Hepatologia, 44(7), 519-535.
https://doi.org/10.1016/j.gastrohep.2021.01.009

Brooks, B., Olm, M. R., Firek, B. A., Baker, R., Geller-McGrath, D., Reimer, S. R. et al.
(2018). The developing premature infant gut microbiome is a major factor shaping
the microbiome of neonatal intensive care unit rooms. Microbiome, 6(1), 1-12. https://
doi.org/10.1186/540168-018-0493-5

Cryan, J. I, O’Riordan, K. J., Cowan, C. S., Sandhu, K. V., Bastiaanssen, T. I\, Bochme, M.
et al. (2019). The Microbiota-Gut-Brain Axis. Physiological Reviews, 99(4), 1877-2013.
https://doi.org/10.1152/physrev.00018.2018

Fernandez-Becerra, F. J., Miranda-Garcia, L. y Brisefio-Sahagun, P. (2023). El papel de
la microbiota en el desarrollo neurologico de prematuros. Revista Médica de la UAS,
13(4), 440-452. https://doi.org/10.28960/revmeduas.2007-8013.v13.n4.011

Fishbein, S. R., Mahmud, B. y Dantas, G. (2023). Antibiotic perturbations to the gut
microbiome. Nature Reviews Microbiology, 21, 772-788. https://doi.org/10.1038/
s41579-023-00933-y

Garza-Velasco, R., Garza-Manero, S. y Perea-Mejia, L. (2021). Microbiota intestinal: aliada
fundamental del organismo humano. Educacion Quimica, 32(1), 10-19. https://doi.
org/10.22201/1q.18708404¢.2021.1.75734

Gonzélez-Rodriguez, R., Jiménez-Escobar, 1. y Gutiérrez-Castrellon, P. (2023). Microbiota
de la leche humana y su impacto en la salud humana. Gaceta Médica de México,
156(Supl 3), S58-S66. https://doi.org/10.24875/gmm.m20000439

Imhann, E, Vich Vila, A., Bonder, M., Fu, J., Gevers, D., Visschedijk, M. et al. (2018).
Interplay of host genetics and gut microbiota underlying the onset and clinical
presentation of inflammatory bowel disease. BMJ Journals. Gut, 67(1), 108-119.
https://doi.org/10.1136/gutjnl-2016-312135

Kumar, H., Collado, M., Wopereis, H., Salminen, S.; Knol, J. y Roeselers, G. (2020). The
Bifidogenic Effect Revisited-Ecology and Health Perspectives of Bifidobacterial
Colonization in Early Life. Microorganisms, 8(12), 1855-1855. https://doi.
org/10.3390/microorganisms3121855

Kumbhare, S. V., Patangia, D. V., Patl, R. H., Shouche, Y. S. y Patil, N. P. (2019). Factors
influencing the gut microbiome in children: from infancy to childhood. Journal of
Biosciences, 44(2), 49. https://doi.org/10.1007/5s12038-019-9860-z

Marquez, A., Mariscal, B., Gonzalez, A. y Valbuena, E. (2023). Cambios en la microbiota
durante el embarazo: revision narrativa Ginecologia y Obstetricia de Méxwco, 91(7), 499-

515. https://doi.org/10.24245/gom.v9117.8684

Factores que condicionan la composicién y diversidad de la microbiota en la infancia 31



Martinez, J., Ormaza, B. y Pucha, K. (2023). Relacién de la microbiota intestinal con
enfermedades autoinmunes. Vive. Revista de Investigacion en Salud, 6(16), 142-153.
https://doi.org/10.33996/revistavive.v6116.213

Pinto, G. D., Arial, L. I, Barreto, D. S., Henriques, B. D., Cardoso, M. R. y Dos Passos,
C. M. (2021). Acquisition of microbiota according to the type of birth: an
integrative review. Revista Latino-Americana de Enfermagem, 29, e¢3446. https://doi.
org/10.1590/1518.8345.4466.3446

Quishpe, P (2018). Efectos de la nutricion en el desarrollo de la microbiota intestinal en la infancia
[Trabajo de grado, Universitat de les Illes Balears]. Repositorio DSpace UIB.
https://dspace.uib.es/xmlui/bitstream/handle/11201/148039/Quishpe_Paola_
Elizabeth.pdf ?sequence=1&isAllowed=y

Ramirez, J., Guarner, F, Fernandez, L., Maruy, A., Sdepanian, V. L. y Cohen, H. (2020).
Antibiotics as Major Disruptors of Gut Microbiota. Frontiers in Cellular and Infection
Microbuology, 10(572912), 1-10. https://doi.org/10.3389/fcimb.2020.572912

Rithlemann, M. C., Hermes, B. M., Bang, C., Doms, S., Moitinho-Silva, L., Thingholm, B.
et al. (2021). Genome-wide association study in 8,956 German individuals identifies
influence of ABO histo-blood groups on gut microbiome. Nature Genetics, 55, 147-
155. https://doi.org/10.1038/541588-020-00747-1

Sanchez, E. S. (2024). Establecimiento del microbiota intestinal del recién nacido durante
la lactancia materna. Acta Pedidlrica de México, 45(S3), S27-S32. https://doi.
org/10.18233/apm.v45is3.2792

Tochitani, S. (2021). Vertical transmission of gut microbiota: Points of action of
environmental factors influencing brain development. Neuwroscience Research, 168, 83-
94. https://doi.org/10.1016/j.neures.2020.11.006

Uberos, J. (2020). Microbiota perinatal: Revisiéon de su importancia en la salud del recién
nacido. Archwos Argentinos de Pediatria, 118(3), €265-¢270. https://doi.org/10.5546/
aap.2020.e265

Wang, Y., Xie, T., Wu, Y., Liu, Y., Zou, Z. y Bai, J. (2021). Impacts of Maternal Diet and
Alcohol Consumption during Pregnancy on Maternal and Infant Gut Microbiota.
Buomolecules, 11(3), 369. https://doi.org/10.3390/biom11030369

32 Evelia del Carmen Méndez Lépez, Abigail Olvera Avilés, Brandon A. Herndndez Herndndez



CAPITULO 3

El papel de la microbiota en la
maduracion del sistema inmune en
la infancia temprana

Raul de Ledn Escobedo!

Erick Eduardo Herndndez Molina?

Introduccion

La microbiota participa en la maduraciéon del sistema inmunolégico durante los
primeros anos de vida. Desde el nacimiento, el tracto gastrointestinal comienza
a colonizarse con bacterias que influyen en el desarrollo de la inmunidad innata
y adaptativa. Este proceso de colonizacion es esencial para la inmunidad local y
sistémica. Las sefiales derivadas de la microbiota modulan la actividad de las células
inmunes en todo el organismo (Houghteling y Walker, 2015).

La interacciéon entre la microbiota y el sistema inmune se establece
desde el nacimiento, siendo modulada por factores perinatales como el tipo de
parto, la alimentacién en los primeros meses de vida extrauterina y la exposicion
a antibidticos. Por ejemplo, los neonatos nacidos por via vaginal adquieren una
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microbiota distinta en contraste con aquellos nacidos por cesarea, lo que puede
tener implicaciones relevantes en su desarrollo inmunolégico (Gensollen et al., 2016).

La microbiota modula la inmunidad a través de la diferenciacion de
linfocitos T reguladores, que son fundamentales para el mantenimiento y la
tolerancia inmunologica. La exposiciéon temprana a una diversidad microbiana
contribuye al entrenamiento del sistema inmune para discriminar entre patdogenos
y antigenos inocuos (Belkaid y Hand, 2014).

La disbiosis, definida como un desequilibrio en la composicién microbiana,
se ha relacionado con un mayor riesgo de enfermedades inmunologicas como
alergias, asma y enfermedades autoinmunes. Esta relacion destaca la importancia
de mantener una microbiota equilibrada desde las primeras etapas de vida (Berding
& Donovan, 2016).

Asimismo, se ha observado que una microbiota saludable puede mejorar
la respuesta inmunolégica a las vacunas, mientras que una alterada podria
comprometer su eficacia. Esta linea de investigacion sugiere que las intervenciones
dirigidas a la salud intestinal podrian optimizar la inmunizacién infantil (Ardura-
Garcia et al., 2024). La comprension de esta relacion simbidtica podria abrir nuevas
vias para prevenir y tratar enfermedades inmunologicas en la infancia y en la adultez

(Gensollen et al., 2016; Berding y Donovan, 2016).

Maduracion de los linfocitos T

Durante la infancia temprana, la maduraciéon de estos linfocitos representa un
proceso clave en la consolidaciéon del sistema inmune. Esta etapa critica esta
profundamente influenciada por la interacciéon entre la microbiota y las células
inmunolégicas del huésped. En particular, los linfocitos T reguladores (7regs) son
esenciales en la regulacion de la inmunidad y la tolerancia a los antigenos externos,
ayudando a prevenir respuestas inflamatorias excesivas, como las reacciones
alérgicas y enfermedades autoinmunes (Ruohtula et al., 2019).

La exposiciéon temprana a una microbiota intestinal diversa facilita la
diferenciacion y activacion de estas células inmunes. Modelos experimentales han
demostrado que metabolitos derivados de la microbiota, como los 4cidos grasos de
cadena corta, promueven la activacién y diferenciacion de linfocitos T en subtipos
efector y regulador (Robertson et al., 2019). Este equilibrio resulta crucial para
mantener la homeostasis inmunologica.

Durante los primeros meses de vida, los linfocitos T reguladores se
encuentran en mayor frecuencia en la sangre circulante de los lactantes, fendmeno
que coincide con la adquisicién de una microbiota dominada por géneros como
Bifidobacterium, asociados con una menor incidencia de enfermedades alérgicas.
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A medida que el nino crece, se observa un aumento de bacterias productoras de
butirato, lo que coincide con una maduracién en el fenotipo de los linfocitos T
reguladores y una disminucién en su frecuencia (Ruohtula et al., 2019).

Por otro lado, la microbiota participa en la seleccién timica de linfocitos
T especificos. En esta etapa, la exposiciéon a antigenos bacterianos permite el
desarrollo de repertorios T que contribuyen a la vigilancia inmunologica y a la
contencién de respuestas excesivas frente a estimulos ambientales inofensivos,
como los alérgenos (Abdi y Dent, 2024).

La disbiosis, entendida como un desequilibrio en la composicion y funcion
del microbioma, puede alterar procesos de maduracion, favoreciendo una respuesta
inmune desregulada. La falta de una microbiota diversa y funcional se ha vinculado
con un mayor riesgo de desarrollar enfermedades autoinmunes y alergias en etapas
posteriores de la vida (Martinez et al., 2023).

Frente a este panorama, diversas estrategias han propuesto la modulacion
temprana del microbioma mediante probioticos, prebidticos u otras intervenciones
dirigidas, con el fin de promover un entorno inmunolégico tolerante y funcional
desde los primeros afios de vida (Ruohtula et al., 2019). Aunque los resultados atin
son preliminares, esta linea de investigaciéon ofrece un campo prometedor para la
prevencién de trastornos inmunomediados.

Maduracién de la funcién leucocitaria

Lamaduracion de la funciéon leucocitaria en la infancia temprana es un proceso clave
para la respuesta inmunitaria innata y adaptativa; esta profundamente influenciada
por la microbiota intestinal. Desde el nacimiento, los leucocitos, como neutroéfilos,
macroéfagos y linfocitos, comienzan a desarrollarse y adquirir funciones criticas
en la proteccion del organismo contra infecciones. La microbiota, a través de la
produccion de metabolitos como los acidos grasos de cadena corta, modulan estas
funciones mejorando la capacidad de los leucocitos para responder a patdégenos
(Zhou et al., 2020).

Durante el periodo neonatal, los neutréfilos (primeros efectores de la
inmunidad innata) presentan limitaciones en su capacidad migratoria, fagocitica y
microbicida. No obstante, la exposicion progresiva a sefiales microbianas, incluyendo
metabolitos como los acidos grasos de cadena corta, favorece su maduracion
funcional. Estos compuestos actGan sobre vias de senalizacién que potencian la
quimiotaxis y la produccion de especies reactivas de oxigeno, esenciales para la
eliminacién de patoégenos (Zhou et al., 2020; Zhang et al., 2023).

Los macréfagos son esenciales para la inmunidad innata y son influenciados
por la microbiota intestinal en la infancia temprana. Los productos de la microbiota,
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como el butirato, regulan la actividad de los macréfagos, promoviendo una respuesta
inflamatoria equilibrada y una adecuada fagocitosis de patégenos. Esta regulacion
microbiana es clave para mantener la integridad de las mucosas y para la resolucion
eficiente de procesos infecciosos (Sim et al., 2023).

Alergias

La apariciéon de enfermedades alérgicas durante la infancia ha sido vinculada con la
composicién y diversidad de la microbiota intestinal, influyendo en la programacion
del sistema inmune. Esta relacion se establece en un periodo critico del desarrollo
inmunolégico conocido como la ventana de oportunidad, en donde la exposicién a una
microbiota adecuada propicia mecanismos de tolerancia inmunoldgica frente a
alérgenos ambientales y alimentarios (Tuniyazi et al., 2022).

La teoria de microbiota postula que una menor exposicion en los
primeros meses de vida (como en entornos excesivamente higiénicos o tras el uso
indiscriminado de antibidticos) favorece un estado de disbiosis. Este desequilibrio
microbiano puede alterar la maduracién del sistema inmune, promoviendo
respuestas inmunologicas de tipo alérgico. La evidencia senala que los nifos
nacidos por cesarea o alimentados con férmula presentan una menor diversidad
microbiana, lo que se asocia con un mayor riesgo de desarrollar afecciones como
asma, dermatitis atopica o alergias alimentarias (Bierta et al., 2020).

Las bacterias comensales del género Bifidobacterium, especialmente
Bifidobacterium breve, ejercen un efecto protector en el desarrollo de alergias. Estan
presentes en mayor abundancia en los intestinos de los bebés amamantados,
favoreciendo la produccion de células T reguladoras y promoviendo un entorno
inmunologico tolerante (Bierfa et al., 2020; Tuniyazi et al., 2022).

Interaccién de microbiota y vacunas

La influencia de la microbiota intestinal sobre la eficacia de las vacunas es un
campo de estudio relevante dentro de la inmunologia pediatrica. La composicion
microbiana no solo modula la maduraciéon de este sistema, sino que también
condiciona la magnitud y calidad de respuesta inmunitaria tras la vacunacién, tanto
a nivel sistémico como en las mucosas.

Uno de los mecanismos mas estudiados en esta interaccion es el papel de
los metabolitos microbianos como adyuvantes endégenos. Compuestos como los
acidos grasos de cadena corta derivados de la fermentacion bacteriana, pueden
potenciar la activacion de células presentadoras de antigenos y la expansion clonal
de linfocitos especificos, mejorando la respuesta inmunolégica frente a las vacunas.
En modelos animales, se ha observado que ratones sin microbiota (germ-free) o
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tratados con antibidticos tienen una respuesta atenuada frente a vacunas como la
del virus de la influenza, lo que subraya la importancia de un microbioma sano
(Lynn et al., 2021).

Asimismo, estudios clinicos han evidenciado que ciertas composiciones
estan asociadas a respuestas mas robustas. Por ejemplo, la presencia de Bifidobacterium
o Clostridium se ha relacionado con mayor eficacia de vacunas como la del colera,
mientras que una mayor proporcion de Enterobacteriaceae puede comprometer la
respuesta inmune esperada (Huda et al., 2019; Ray et al., 2023). Estos resultados
sugieren que la composicion de la microbiota puede determinar la magnitud de la
respuesta inmune tras la vacunacién (Ardura-Garcia et al., 2024).

Otro aspecto crucial es la influencia de la microbiota en la inmunidad de
mucosas, como en el caso de vacunas administradas por via oral. Microorganismos
como los del género Lactobacillus pueden estimular la producciéon de inmunoglobulina
A (IgA), fundamental para la protecciéon de mucosas y la eficacia de vacunas dirigidas
a patogenos entéricos (Ray et al., 2023).

La microbiota también interviene en la generacién de memoria
inmunolodgica a largo plazo. Un microbioma diverso puede aumentar la durabilidad
de los anticuerpos y reducir la necesidad de dosis de refuerzo, como se ha sugerido
en el caso de vacunas recientes, incluyendo la vacuna contra el SARS-CoV-2 (Ray
etal., 2023).

Ademas, los estudios pediatricos han encontrado correlaciones entre la
composicion del microbioma intestinal y las respuestas efectivas a vacunas como
la BCG, la poliomielitis y la hepatitis B (Huda et al., 2019). Esta evidencia abre
la posibilidad de intervenir sobre el microbioma para mejorar los programas de
inmunizacién en la infancia.

Conclusiones

La microbiota es esencial en la maduracion del sistema inmunolégico durante la
infancia temprana, regulando mecanismos tanto innatos como adaptativos. Desde
el nacimiento, la colonizacion del tracto gastrointestinal por bacterias comensales
modula procesos clave como la diferenciacion de linfocitos T, la funcién leucocitaria
y la tolerancia a antigenos ambientales.

Una microbiota diversa, equilibrada y funcional promueve un entorno
inmunolégico regulado, mientras su alteracion se asocia con un mayor riesgo de
enfermedades alérgicas y autoinmunes. Factores como la via de nacimiento, la
alimentacion en los primeros meses de vida y el uso de antibiéticos influyen en
la composicién microbiana y afectan la programacién inmunolégica. Asimismo,
los metabolitos como los acidos grasos de cadena corta mejoran la funciéon de los
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leucocitos y contribuyen a una respuesta inflamatoria controlada para defenderse
de infecciones.

La interaccion entre microbiota y vacunas ofrece oportunidades relevantes
en salud publica. Al modular la respuesta a las vacunas podria ser aprovechada
mediante intervenciones dirigidas, como el uso de probidticos o prebidticos en
poblaciones pediatricas. En este sentido, la comprension de esta relacion simbidtica
abre nuevas vias para fortalecer la inmunidad desde etapas tempranas, mejorar la
eficacia de la vacunacion y prevenir enfermedades inmunomediadas.
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La microbiota y
el sistema digestivo

Gerardo Rivera Ferndndez!

Introduccion

El intestino humano alberga 10'* bacterias con mas de 1 000 diferentes especies;
algunas son protectoras y otras potencialmente patdgenas. En condiciones
normales, existe una constante interaccion y regulacion entre el epitelio intestinal y
la microbiota residente, creando un balance homeostatico esencial para un tracto
gastrointestinal “sano” y libre de sobrecrecimiento bacteriano nocivo.

Una alteraciéon en el equilibrio de la microbiota significa la pérdida de
organismos habituales residentes, sobrecrecimiento de otros potencialmente
agresores y disminucién de la diversidad de especies; este proceso, denominado
disbiosis, es implicado en un numeroso rango de enfermedades intra y extradigestivas
(DeGruttola et al., 2016).

En el 99 % de los individuos sanos, la composicion de la microbiota esta
compuesta por especies de Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria y Actinobacteria, siendo
los dos primeros responsables del 90 % de la composicion total del microbioma. Estas
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especies cumplen funciones cruciales en el mantenimiento de la homeostasis intestinal
y en la produccién de acidos grasos de cadena corta (AGCC), como el butirato y
propionato, derivados de la fermentacion de componentes dietéticos no digeribles
como fibra vegetal (Santana et al., 2022).

La composicion de la microbiota infantil es influenciada por la edad
gestacional al nacimiento, por via de nacimiento (parto o cesarea), exposicién a
microorganismos maternos, antibioticos, inhibidores de bomba de protones, tipo de
alimentacién (leche materna o formula) y bidticos (pre, pos, pro, sinbiéticos) (Hofman

etal., 2022).

Trastornos funcionales gastrointestinales (TFGI)

Antes denominados de esta forma, actualmente se reconocen como trastornos del eje
intestino cerebro (Rosa et al., 2024). Se trata de un conjunto amplio de alteraciones
del tracto digestivo que no pueden explicarse por anormalidades estructurales o
bioquimicas. Se estima que hasta el 50 % de los lactantes presenta al menos un
TFGI durante los primeros meses de vida. Aunque la mayoria de estos casos son
transitorios, pueden tener repercusiones a corto y largo plazo tanto en los lactantes
como en los cuidadores. Las consecuencias a corto plazo son alteraciones en la
alimentacion, el retiro del seno materno y estrés parental. A largo plazo, incluye
problemas del comportamiento, trastornos del suefio y mayor predisposicién a
presentar TFGI en etapas posteriores (como el sindrome de intestino irritable)
(Hofman et al., 2022).

El ¢je intestino cerebro-microbiota es objeto de investigacién continua. Esta
comunicacion bidireccional entre el tracto gastrointestinal y el sistema nervioso
central ocurre a través de multiples redes: neuronal, neuroendocrina, inmune y
metabolica. Adicionalmente, estos cambios influyen sobre la fisiologia cerebral de
la cognicién y del comportamiento (Suganya et al., 2020; Hofman et al., 2022).

Alteraciones en la composiciéon de la microbiota influye en el desarrollo,
funciény desordenes del sistema nervioso central como del sistema nervioso entérico.
Esta interaccion ocurre a través receptores de reconocimiento de patrones como el
tipo Toll 2 y 4 (TLR2 y TLR4). La disbiosis se asocia con pérdida de la integridad
de la barrera intestinal y aumento de la permeabilidad, facilitando la traslocacion
de metabolitos microbianos hacia el tejido linfoide mesentérico, resultando en la
progresion y desarrollo de enfermedades de compromiso neurologico (Suganya
et al., 2020). El descubrimiento de caracteristicas claves del microbioma que
intervienen en el metabolismo de carbohidratos y aminoacidos ofrece nuevas
perspectivas terapéuticas y estrategias preventivas de los TFGI (Rosa et al., 2024).
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Cdlico infantil

Es un trastorno comun de los lactantes que induce llanto excesivo en los primeros
meses de vida, y cuya etiologia ain permanece parcialmente incierta, ya que los
estudios hasta este momento proponen alteraciones multidisciplinarias, entre estas:
biologicas, gastrointestinales y psicosociales. De las multiples etiologias, mecanismos
asociados con pérdida de la homeostasis del tracto digestivo como la produccion de
gas, dismotilidad, disbiosis e inflamacién intestinal juegan un importante rol en la
fisiopatologia del colico y del estreniimiento funcional, debido a la elevacion de la
calprotectina fecal y reconocimiento de alteraciones del microbioma (Banks et al.,
2023; Hofman et al., 2022). En lactantes que presentan colicos se ha reportado
menor abundancia de Actinobacteria, Bifidobacteria, Lactobacillus, asi como mayor
cantidad de Proteobacteria (E. coli, K. pneumoniae, ocyloca, Enterobacter aerogenes, cloacae,
Jaecalis), Veullonella y Eubacterium hallii (Hofman et al., 2022).

Mientras que en lactantes sanos la diversidad microbiana aumenta
progresivamente durante los primeros 100 dias de vida, en los infantes con
colico esta diversidad permanece baja. Aunque no se han encontrado diferencias
consistentes en los niveles de lactosa, glucosa, lactato o AGCC, se ha detectado
mayor produccion de hidrégeno espirado en el 50% de lactantes con colico, en
comparacion con el 25% de quienes no lo padecen (Hofman et al., 2022). Los
pacientes que presentan coélico y calprotectina fecal elevada también muestran
niveles séricos elevados de IL-8 y disminucién de IL-17, lo que refuerza la hipotesis
de un componente inflamatorio en su fisiopatologia.

La Sociedad Europea de Gastroenterologia Hepatologia y Nutricién
Pediatrica (ESPGHAN) provee guias actualizadas para el uso de probidticos en
TTGI pediatricos especificos. La informacién debe validarse a través de, minimo,
dos estudios de ensayos clinicos controlados aleatorizados con una cepa bien definida
probidtica; en el caso del colico infantil. Asi, se sugiere que el uso de Limosilactobacillus
reutert DSM 17938 por una duraciéon de por lo menos 21 dias y de Bifidobacterium
lactis BB-12 en lactantes alimentados a través de leche materna por 21 a 28 dias
(ambos estudiados a una dosis minima de 10® UFC/dia) pueden ser recomendados
como tratamiento del colico infantil con moderado grado de evidencia, aunque los
resultados no han podido ser replicados exactamente. Ademas, no todos los estudios
muestran mejoria absoluta del colico ante dicha suplementacion (Rosa et al., 2024).
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Sindrome de intestino irritable (Sll)

El SIT es reconocido como un trastorno del eje intestino cerebro en el que
se manifiestan sintomas como diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal vy
manifestaciones psicologicas que exacerba la sintomatologia; aunque la relacién
causal es incierta, ya que presenta mayor asociacion al estrés, ansiedad, depresion,
manifestaciones emocionales diversas y eventos de la infancia temprana traumaticos
como cirugias digestivas (Rosa et al., 2024).

La microbiota de pedidtricos con SII y controles sanos presenta notables
similitudes; sin embargo, se ha observado una mayor prevalencia de dolor abdominal
en aquellos con incremento del género Alistipes. En la variante con predominio de
diarrea, se han revelado aumentos de Vedlonella, Prevotella, Lactobacillus y Parasporo,
con disminucion de Bifidobacterium y Verrucomicrobium. En adultos se identifica menor
cantidad de Clostridioides, Faecalibacterium y Bifidobacterium en quienes presentan SII,
asi como menor produccién de butirato (un AGCC) y el vinculo de la presencia de
Methanobrevibacter smithii con el subtipo de constipacion del SII. Entre los probidticos mas
estudiados en el manejo de dolor abdominal en el SII se encuentran Lactocasetbacillus
thamnosus GG ATCC 53103 (LGG) v Lumosilactobacillus reuterr DSM 17938 a dosis
1-3x10? UFC dos veces al dia. Esta suplementacion reduce la frecuencia e intensidad
del dolor en SII, con un grado de evidencia moderado y recomendacién atn limitada,
debido a la heterogeneidad en los resultados (Rosa et al., 2024).

En otro estudio, a ninos con criterios positivos para SII se les suplementd
Bacillus coagulans IS2 en tabletas masticables o placebo una vez al dia por 8 semanas,
mostrando reduccion significativa en dolor abdominal, mejoria en la consistencia
de las evacuaciones, reducido malestar abdominal, globus, pujo excesivo, urgencia
defecatoria, evacuaciones incompletas, flatulencias y un estado de aceptacion de su
habito defecatorio en general (Rosa et al, 2024).

La suplementacion con Bacillus coagulans LBSC, comparada con placebo,
muestra mejoria significativa en todos los sintomas gastrointestinales -dolor
abdominal, cefalea y percepciéon de la motilidad intestinal-. No obstante, los
resultados han sido menos concluyentes respecto al alivio del estrenimiento en
quienes lo manifiestan como principal sintoma de SII (Gupta et al., 2021).

La rifaximina es un antibiético no absorbible aprobado para el tratamiento
de SII con predominio de diarrea, cuya terapia debe ser de dos semanas, repetida
hasta en tres ocasiones con intervalos de 10 semanas. Este medicamento ha
mostrado mejoria en sintomas como dolor y globus en SII, sin mejoria respecto a
frecuencia de las evacuaciones y urgencia defecatoria a la primera vez que se da el
tratamiento, con beneficio en las dos ocasiones adicionales, separadas entre si por
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10 semanas. No hay evidencia de efectos adversos con rifaximina comparado con
placebo y no hay riesgo incrementado de infeccion por C. difficile (Camilleri, 2018).

Estrefiimiento funcional

Se define como la presencia de evacuaciones duras asociadas a dolor, pujo y
frecuencia de defecacion menor a 3 veces por semana. Hay discrepancias entre los
estudios de microbiota en pacientes con estrenimiento funcional, se ha evidenciado
menor concentracion de Lactobacillus en estrefidos que en quienes no lo padecen,
sin diferencia de niveles de Bifidobacterias (Hofman et al., 2022), y, por el contrario,
evidencia de aumento de concentracién en Lactobacillus reconociendo ausencia de
diferencia en niveles de Bifidobacterias (Rosa et al., 2024).

La ESPGHAN no recomienda el uso de probidticos para el manejo de
estrefiimiento funcional en ninos debido a la ausencia de eficacia en ensayos clinicos
(Rosa etal., 2024). No se ha demostrado mejoria ante la suplementacion con Bacillus
coagulans en el estrenimiento funcional en los adultos; sin embargo, en pacientes con
SII con subtipo de estrefiimiento, es justificada su recomendacién por la mejoria en
la consistencia y frecuencia de las evacuaciones (Gupta et al., 2021).

Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)

La colitis ulcerosa (CU) y enfermedad de Crohn (EC) son subtipos clinicos de
la EIl, ambas caracterizadas por inflamacién crénica y recidivante del tracto
gastrointestinal. Los sintomas comunes incluyen diarrea persistente, dolor abdominal
y hematoquecia. Aunque la EC presenta una mayor carga genética que la CU, en
esta ultima se ha reconocido mayor impacto de la disbiosis en su fisiopatologia (Zhu
etal., 2022).

Desde hace dos décadas, la microbiota es el objetivo de mayor interés en el
estudio de la patogenia de EII. Los avances tecnoldgicos han permitido caracterizar
las anormalidades del microbioma intestinal en pacientes con enfermedad de Crohn
(EC) y colitis ulcerosa (CU). En ambas condiciones hay una pérdida de la diversidad
bacteriana entérica con expansion de Enterobacteriaceae. Ademas, se ha identificado
pérdida de Faecalibacterium prausnitzii en contexto de enfermedad de Crohn, que al
suplementar Lactococcus lactis se expresa una molécula antiinflamatoria asociada
a I prausmitzii reduciendo inflamacion intestinal, no obstante, la asociacion mas
consistente entre EII y las bacterias residentes ha sido descrita en modelos animales
(Durack et al., 2019).

La microbiota de los pacientes con EII se caracteriza por un incremento
en la abundancia de Bacterowdetes y Proteobacteria (en su mayoria Enterobacteriaceae y
Bilophila) con disminucion de Firmicutes en comparacion con los individuos controles.
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Por medio de un andlisis longitudinal filogenético de muestras fecales que diferentes
subtipos de microbiomas en pacientes con EII, se han reportado géneros como
Lachnospira, Clostridium, Oscillospira y Ruminococcaceae, con mayor fluctuaciéon que en
individuos sanos. El rol de los componentes patogénicos de la microbiota en EII
también se mantiene en estudio y se identifica que hay mayor prevalencia de L.
coli enteroagregativa en la mucosa de pacientes con EC de predominio ileal que en
colitis exclusiva. Asimismo, se ha observado un incremento de Mycobacterium avium
subespecie paratuberculosis, L. monocitogenes y arqueas como el Methanobrevibacter smithu,
cuya abundancia se encuentra disminuida en la EII (Santana et al., 2022).

Con la evidencia del rol de la microbiota en EIl, la manipulacion de este
microambiente puede impactar en el proceso inflamatorio. En particular, el uso
de antibidticos puede alterar el curso de EIl, en lo que respecta a concentracion
luminal bacteriana, reducciéon de actividad enzimatica bacteriana, invasion
tisular intestinal, trata de microabscesos enterales, disminuciéon de la traslocacion
bacteriana y prevencion de la diseminacion sistémica (Ledder, 2019).

Mientras que la manipulacién del microbioma, a través de antibidticos,
tiene influencia positiva sobre la inflamacién de la mucosa a corto plazo e inicia una
cascada inflamatoria a largo plazo. La exposicion a los antibioticos, antes del primer
ano de vida, se asocia al desarrollo de EII y con mayor relacion si existe incremento
de estos durante ese tiempo, los cuales pueden dar paso a proliferacion de bacterias
como Campylobacter y Salmonella que predisponen a EIL. Estos pacientes presentan
una baja incidencia de infeccion por Clostridium difficile a pesar de que es prevalente
en ellos. Se han llevado multiples estudios aleatorizados sobre el uso de antibiéticos
(metronidazol, ciprofloxacino, rifaximina, claritromicina y anti Mycobacterium
avium subespecies) como terapia inductora a la remision en EII, con mas resultados
positivos que negativos. Los antibidticos en dichas combinaciones presentan
beneficio clinico y antiinflamatorio, sin definir al paciente, antibidtico o tiempo de
tratamiento. En CU pediatrica, estudiado a cinco dias de inicio del tratamiento,
el uso de metronidazol, amoxicilina, doxiciclina y vancomicina en combinacion
reduce el indice de actividad de colitis ulcerosa de manera significativa. Los pacientes
con CU que reciben antibiéticos en terapia adyuvante con esteroides intravenosos
tienen menor posibilidad de requerir tratamiento intrahospitalario de rescate; sin
embargo, en los pacientes ya hospitalizados no muestra diferencia en tiempo de
duracién, necesidad de cirugia o rehospitalizaciones (Ledder, 2019).

Se propone para Ell el tratamiento con metronidazol con azitromicina
por 8 semanas para EC, amoxicilina, metronidazol, doxiciclina y vancomicina por
tres semanas para CU aguda, severa o crénica, ciprofloxacino con metronidazol
por tres semanas en EC perianal, metronidazol por 12 semanas en recurrencia
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posoperatoria y vancomicina con gentamicina en EII de inicio temprano (Very early

onset of inflammatory bowel disease-VNEO-1BD) (Ledder, 2019).

Enfermedad celiaca

En 1950 se reconocié que el gluten es el agente causal de enfermedad celiaca. Los
factores que detonan la pérdida de tolerancia inmunologica al gluten, en pacientes
genéticamente predispuestos ain son inciertos. Desde su descripcion original, la
enfermedad celiaca se ha percibido como una condicién pediatrica cuyo pico de
incidencia es en nifios menores de 2 afios y el de manifestacion a los 5 afios.

La prevalencia mundial de enfermedad celiaca va del 1 al 2 % y la mayoria
de los pacientes se mantienen sin diagnoéstico debido a que la sintomatologia es
menor. La permeabilidad intestinal es un elemento adicional en esta patogenia, y es
la que inicia la activacion de la inmunidad innata seguida de un trafico exagerado
de fragmentos de gluten no digeridos desde la luz intestinal hacia la lamina propia.

No se ha podido determinar la relaciéon causal de una disbiosis con
enfermedad celiaca, ya que los modificadores principales de la microbiota (via de
nacimiento, antibiéticos, método de alimentacion del lactante) no se han vinculado
directamente como factor de riesgo, no obstante, existen enzimas que degradan
el gluten derivadas del microbioma; los péptidos de gliadina pueden ser toxicos
y eventualmente cruzar la barrera intestinal con facilidad. In vitro se ha revelado
que especies de Bifidobacteria pueden degradar péptidos proinflamatorios del gluten,
disminuyendo el potencial inmunogénico. Ademas, ciertas cepas de Lactobacilli
pueden digerir inhibidores de amilasa-tripsina, proteinas ajenas al gluten pero que
inducen respuestas inmunes a través de la activacion de TLR 4.

Los estudios mas recientes sugieren una asociaciéon entre la microbiota
alterada y la enfermedad celiaca, pero no se han identificado microorganismos
especificos en quienes la padecen (Valitutti et al., 2019). Estas observaciones
refuerzan la hipotesis de que, aunque el gluten es el desencadenante principal, el
entorno microbiano intestinal puede ser modulador en la susceptibilidad y expresion
clinica de la enfermedad.

Enterocolitis necrosante

La enterocolitis necrosante (EN) es una enfermedad gastrointestinal que se presenta
en recién nacidos en las salas de terapia intensiva neonatal a nivel mundial. Durante
el curso de EN, segmentos del tracto presentaran isquemia y subsecuente necrosis,
representando una emergencia gastrointestinal neonatal, con una incidencia del 8 %
de los prematuros y mortalidad del 25 %. Los factores de riesgo para presentar EN no
han sido completamente descritos, pero los mas identificados son: peso por debajo
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de 1 500 g al nacer, edad gestacional menor a 32 semanas e isquemia perinatal
(Tarracchini et al, 2021).

La isquemia digestiva altera la composicion de la microbiota e impacta en
la recuperacién posterior, con sobrecrecimiento de Enterobacteriaceae, aumentando la
permeabilidad intestinal y afectando la motilidad (Gwak et al., 2021).

Dentro de la fisiopatologia de EN, los lipopolisacaridos de la microbiota
se unen a los TLR4 en las células epiteliales intestinales y detonan un proceso
que conlleva a apoptosis del enterocito y disrupciéon de la barrera intestinal,
permitiendo el acceso bacteriano a tejidos mas profundos y lleva a una respuesta
inflamatoria intensa mediada por TINF-a, IL-1b y otras citocinas proinflamatorias,
adicionalmente, hay traslocacién bacteriana hacia los vasos mesentéricos, que se
acompafnan por vasoconstricciéon e isquemia, exacerbada por una produccion
excesiva de endotelina 1 y disminucion de 6xido nitrico en el intestino de los recién
nacidos, que conlleva finalmente a necrosis.

Los factores prenatales de riesgo para EN se dividen en los que presentaran
hipoxia (hipertension gestacional, flujo anormal umbilical, alteraciones placentarias,
entre otras) y los que alteraran la microbiota inicial (tipo de nacimiento, forma de
alimentacion, corioamnionitis, ruptura prematura de membranas, sepsis, infeccion
bacteriana). A los recién nacidos de término que presentan EN se les atribuye mas
la etiologia hipoxico-isquémica. A los pretérmino se les asocia con inmadurez
intestinal y microbioma aberrante. La EN se desarrolla en la primer semana de vida
y se localiza en colon proximal en los de término e ileon terminal en los prematuros
(Kaplina et al., 2023).

El estrés oxidativo provocado por hipoxia patologica conlleva a la disfuncion
de las glicosiltransferasas intestinales y disrupcion del glicocalix celular, que es una
de las manifestaciones principales en EN. Los glicanos de las células epiteliales y
el moco interacthan y protegen al cuerpo ante la adhesion de cepas patogénicas
de virus y bacterias. Una de las mas grandes modificaciones de los glicanos es la
sializacion y fucosilacion terminal, catalizada por las glicosiltransferasas, que cambian
dinamicamente a través de la vida; en el periodo neonatal la sializacién promueve la
colonizacion de Clostridioides e inhibe colonizacion de Helicobacter y Bilophila.

La leche materna contiene oligosacaridos fucosilados que funcionan como
moduladores de microorganismos en el intestino del recién nacido y protectores de
EN. Los lactantes que no reciben estos oligosacaridos presentan menor colonizacién
por Bifidobacteria (Kaplina et al., 2023). Existe diferencia entre la leche materna de un
recién nacido de término y pretérmino, en cuanto a los oligosacaridos fucosilados,
tienen mayor abundancia en los de término, justificando una disminucion de
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Bifidobacterias en los recién nacidos prematuros y aumentando la susceptibilidad a
EN (Kaplina et al., 2023).

Los recién nacidos pretérmino tienen abundancia de Proleobacteria,
incluyendo Alebsiella y Enterobacter, con disminuciéon de Firmicutes, entre estos, las
Bifidobacterias. El uso de antibidticos genera el mismo efecto, disminuyendo atn
mas la cantidad de Firmicutes y facilitando el incremento de especies de Clostridium
(Seghesio et al., 2021).

Los probiéticos interactian con diversos sitios del intestino, funcionan como
protectores de EN; el mas importante en la modulaciéon de los TLR, incluido el
TLR4 que al activarse conlleva a isquemia y necrosis; las Proteobacterias son conocidas
por activar este TLR4. Cuando el intestino de un pretérmino es colonizado por
bacteria patogénica, los probidticos compiten y limitan el sobrecrecimiento de
dichos agentes, ademas, favorecen la maduracién y funcién de la pared intestinal
(Seghesio et al., 2021). Los primeros estudios con probidticos para EN fueron
utilizando B. infantis y L. acidophilus en Bogota, Colombia, hace 20 afios, mostrando
una significativa disminucion de EN y de mortalidad por EN; posterior a este estudio,
inician aquellos con adiciéon de Bacillus, Lactobacillus y Saccharomyces, la mayoria de
ellos con suplementaciéon de por lo menos 28 dias desde el nacimiento o hasta el alta
hospitalaria.

Actualmente existe una recomendaciéon con bajo grado de evidencia de
suplementar Lactobacillus rhamnosus GG ATCC 53103 o la combinacion de B. mfantis
BB-02, BB-12 y S. thermophilus TH-4 para reducir la probabilidad de EN. Aunque
se ha reportado sepsis asociada a B. mfantis y L. rhamnosus GG en algunos casos,
el balance riesgo-beneficio sigue favoreciendo su empleo con supervision clinica

adecuada (Seghesio et al., 2021).

Carcinoma colorrectal

El carcinoma colorrectal (CCR) es un problema de incremento mundial y 1a disbiosis
es reconocida como un importante precursor de la iniciacién y progreso de este. Se
ha encontrado asociacion directa del microbioma contribuyendo a la formacion del
tumor en ratones; patogenos como Fusobacterium nucleatum y Bacteroides fragilis fueron
abundantes durante la progresion de los adenomas al CCR (Zhao et al., 2021).

El CCR se caracteriza por una alta heterogeneidad y variabilidad molecular,
que se engloba en cuatro subtipos, del CMS1 al CMS4, definidos por el Colorectal
Cancer Subtyping Consortium (CRCSC) en los que los pacientes con CMSI
tienen activacion inmune fuerte, CMS2 presentan diferenciacion tumoral, CMS3
son subtipos genémicamente estables con una disregulaciéon metabolica y CMS4
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presentan los peores escenarios clinicos, con invasiéon estromal y angiogénesis.
La microbiota en la heterogeneidad del CCR se ha investigado e identificado el
incremento de I mnucleatum en CMS]1 junto con especies de Prevotella en CMS2.
Hay una disminucién en la diversidad de Proteobacterias, con aumento en Firmicules y
Fusobacterias (Zhao et al., 2021).

El uso de probidticos como tratamiento adyuvante del CCR puede restringir
el crecimiento de células cancerosas al inducir vias apoptéticas, confirmado por
numerosos experimentos i vitro, generalmente acompanados por la expresion o
supresion de proteinas relacionadas con apoptosis como procaspasa, caspasa-3,
-8, -9, proteinas Bax/Bak, Bcl-2, Bcl-x. Se ha observado que los dos probidticos
Propronibacterium acidipropionict y Propionibacterium freudenreichii producen AGCC como
propionato y acetato que inducen apoptosis celular en las células del colon Caco-
2, por activacion de la enzima caspasa-3. El consumo regular de fibra incrementa
indirectamente la produccién de AGCC por modulacién de la microbiota intestinal;
los probioticos L. rhamnosus GGy B. lactis Bb12, cuando se agregan a muestras
fecales, mejoran la eficiencia de fermentaciéon, por aumento de producciéon de
AGCC (Tripathy et al., 2021).

Existen efectos adversos de probidticos usados en inmunocomprometidos,
despertando la necesidad de estudiar la suplementacion con probidticos inactivados,
entre estos: Saccharomyces cerevisiae PTCC 5052, L. paracasei y rhamnosus, matados con
calor previamente y con resultados prometedores. Los probioticos pueden potenciar
la eficacia de tratamientos quimioterapéuticos. En particular, L. acidophilus y caser han
incrementado la sensibilidad de las células tumorales al 5-fluorouracil, aumentando
su efecto apoptotico hasta en un 40 % (Iripathy et al., 2021).

Esteatohepatitis no alcohdlica

La enfermedad hepatica grasa no alcohoélica (EHGNA) es la manifestacion hepatica
de un sindrome cardiometabdlico, frecuentemente asociada a obesidad, diabetes y
dislipidemia, que se caracteriza por depésitos de grasa en la arquitectura hepatica,
a diferencia de la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) que se caracteriza por
cambios inflamatorios que conllevan a dano hepatico progresivo, cirrosis y carcinoma
hepatocelular. Dado que EHGNA y EHNA coexisten con factores metabolicos,
resulta complejo aislar el papel del microbioma intestinal en su patogenia.

Las bacterias entéricas tienen influencia en la homeostasis hepatica,
interacciéon anatémica denominada eje intesino-higado, el cual es el primer érgano
en contacto con el intestino a través de la vena porta, en la circulaciéon portal,
ademas de nutrientes, existen moléculas que activa y pasivamente pasan por la
barrera intestinal y esto vuelve al higado, aparte del intestino, al 6rgano mas
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expuesto a metabolitos bacterianos. Una alteracion en esta comunicacion forma
parte de la patogenia de EHGNA, que incluye traslocacion bacteriana, respuesta
inflamatoria hepatica, sefializacion por el TLR y activacion del inflamasoma.

Independiente del evento detonante, una alteracién en la permeabilidad
intestinal progresara EHGNA a EHNA, por ¢jemplo, la llegada del lipopolisacarido
ala circulacion sistémica empeora la inflamacion hepatica y cicatrizacion progresiva
que serd precursora de cirrosis. La absorcién de grasas es modificable por la
microbiota. Los AGCC son obtenidos de carbohidratos complejos como la fibra y
almidones resistentes a las enzimas digestivas humanas. La mayoria de los AGCC
son utilizados en el intestino y otros son transportados por la vena porta al higado,
donde pueden ser utilizados para formar energia en el ciclo de Krebs, formar
colesterol, precursores de acidos biliares, siendo asi los AGCC potentes mediadores
de la comunicacién entre el microbioma y el higado.

Como se ha explicado con anterioridad, el reconocimiento de LLPS por el
TLR4 y sus correceptores, activa una cascada inflamatoria y acimulo de lipidos,
este receptor es expresado en células inmumes y parenquimatosas del higado, donde
se formaran especies reactivas de oxigeno y ocasionard dafio hepatico progresivo
(Kolodziejeyk et al., 2019).

Modelos experimentales de EHGNA han brindado importante informacién
respecto al uso de probidticos como tratamiento; la suplementaciéon con LGG y
Lactobacillus acidophilus (estudios por separado) por ocho semanas tiene efecto en
la reduccion de enzimas hepaticas, pero no en los depdsitos grasos por biopsia o
ultrasonograficos. Efectos de probioticos en combinacion como L. acidophilus ATCC
B3208, B. lactis DSMZ. 32 369, B. bidifum ATCC SD6576 y L. rhamnosus DSMZ 21 690
por 12 semanas con disminucion significativa de enzima alanino aminotransferasa,
mejora en el perfil de lipidos y grasa intrahepatica ultrasonografica en comparacion
con placebo. La eficacia de probidticos en EHGNA/EHNA atn no ha podido ser
replicada en todos los estudios (Meroni et al., 2019).

Conclusiones
Numerosas enfermedades digestivas tienen como comin denominador a la
disbiosis, con un conocimiento profundo sobre el mecanismo lesivo que afecta al
epitelio intestinal, aumenta la permeabilidad, disminuye la producciéon de moco y
aumenta el contacto con productos bacterianos. Este proceso estimula receptores
que reclutan mediadores inflamatorios intradigestivos y extradigestivos, justificando
la etiologia disbidtica de las diversas entidades.

Algunos estudios se han llevado a cabo con el uso de antibidticos, pre y
probidticos para el tratamiento de estas entidades, inicamente el uso de rifaximina
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es evidenciado en sindrome de intestino irritable y de antibidticos como terapia
inductora a la remision en enfermedad inflamatoria intestinal que pudieran ser
recomendadas con un adecuado grado de evidencia.

Hasta la fecha ningtn probidtico puede ser indicado con un alto grado
de recomendacién/evidencia. El conocimiento de la terapéutica con pobre
recomendacion hace mayor hincapié a favorecer naturalmente la microbiota digestiva
humana, que incluye: nacer por parto, recibir leche materna exclusiva y evitar a la
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mayor medida el contacto con antibiéticos e inhibidores de bomba de protones.
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La microbiota y enfermedades
cardiovasculares

Oscar Xavier Herndndez Rodriguez’

Anehely Loya Herndndez?

Introduccion
Al nacer, todo individuo carece de microbiota intestinal; sin embargo, la continua
exposicion al medioambiente y a los alimentos permite la colonizacién paulatina
de trillones de microorganismos en asociacion simbiotica con el hospedero,
generando metabolitos beneficiosos en diversos procesos fisiologicos. El
desequilibrio de las poblaciones bacterianas provoca diferentes enfermedades. La
microbiota varia con el ambiente y la edad; esta constituida por 100 trillones de
bacterias, virus, hongos y procariotas (archaea) que participan en la regulacion de
diversos mecanismos homeostaticos.

De los mas de 100 trillones de microorganismos solo se han reconocido
alrededor del 0.00001 % de ellos mediante codificacion genética (Qin et al., 2010),
gracias a los resultados del Proyecto del Microbioma Humano y Metagenémica
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del tracto Gastrointestinal Humano (Meta-HIT) (Arumugam et al., 2011; Turnbaugh
et al., 2007). La microbiota esta constituida por cuatro géneros bacterianos (phyla):
Firmicutes, Bacteriodetes, Actinobacteria 'y Proteobacteria. La alteracion del contenido
bacteriano intestinal, conocido como disbiosis, esta condicionada por factores
genéticos, ambientales, farmacolégicos y dietéticos. Si la dieta es alta en azicares o
grasas, puede alterar la permeabilidad ocasionada por modificacién de las proteinas
de unién intercelular en los enterocitos como claudina, ocludina 1 y proteinas de la
zona occludens-1. Estos filtran las bacterias de la microbiota y los metabolitos hacia
la circulacion sistémica, provocando una endotoxemia crénica; esto conduce a la
produccién de metabolitos proinflamatorios que conllevan al desarrollo de obesidad,
resistencia a la insulina y otras enfermedades (Wang et al., 2012; Kitai y Wilson, 2018).

La dieta destaca como factor de impacto en la microbiota. Mientras los
carbohidratos complejos no digeribles actian como prebiodticos al ser fermentados
en el colon, los simples favorecen la disbiosis. Si este desequilibrio se establece en la
infancia por una alimentacion rica en azucares puede predisponer a enfermedades
en la adultez (Costabile et al., 2008).

Las enfermedades cardiovasculares constituyen una de las principales causas
de morbilidad y mortalidad a nivel mundial. Se asocian a factores de riesgo como
dislipidemia, hipertension arterial, inflamacién crénica, tabaquismo, sedentarismo
y dieta inadecuada; sin embargo, la microbiota intestinal se ha convertido en un
factor modulador clave en la aparicién y progresion de estas enfermedades. Algunas
alteraciones en su composicion se han vinculado con patologias como ateroesclerosis,
infarto de miocardio, trombosis y arritmias, abriendo nuevas posibilidades para su
prevencion y tratamiento (Kazemian et al., 2020).

Entre los microorganismos implicados, los filos Firmicutes y Bacteriodetes
tienen un papel relevante, ya que participan en la producciéon de acidos grasos de
cadena corta y en la regulaciéon del metabolismo de los acidos biliares y sistema
inmune. Asimismo, metabolitos microbianos como el N-6xido de trimetilamina
se han relacionado con procesos proinflamatorios, disfuncion endotelial y eventos
cardiovasculares (Arumugam et al., 2011).

Metabolitos de la microbiota implicados en las
enfermedades cardiovasculares

Los alimentos de productos animales como carnes rojas, pescado, lacteos y huevos
contienen altas concentraciones de colina, fosfatidilcolina y L-cartinitina, los cuales
son metabolizados por la microbiota intestinal a trimetilamina (TMA) metabolizada
en el higado para producir N-o6xido-trimetilamina (TMAO), metabolito con
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propiedades proaterogénicas (lTang et al., 2013; Koeth et al., 2013). Uno de los
mecanismos que favorece el desarrollo de las placas de ateroma es el incremento
de la endocitosis de lipoproteinas de baja densidad (LDL), generando macroéfagos
espumosos caracteristicos de las placas de ateroma (Koeth et al., 2013).

Por otrolado, el TMAOQ interfiere con el metabolismo del colesterol al inhibir
las enzimas hepaticas CYP7Al y CYP27Al, esenciales para la sintesis de acidos
biliares. Esta inhibicion reduce el flujo reverso del colesterol, elevando sus niveles
en sangre (Wang et al., 2011). El TMAO tiene un efecto de agregacion plaquetaria
al liberar calcio endoplasmatico de las plaquetas, favoreciendo la trombosis en
modelos i vitro de animales y disminuyendo la expresion de trombomodulina por
parte de las células endoteliales.

El TMAO provoca hiperreactividad plaquetaria ocasionando liberacion
de citocinas proinflamatorias que lesionan el endotelio vascular, lo que conlleva
un riesgo de desarrollar ateroesclerosis e hipertension arterial (Zhu et al., 2016;
Jansen et al., 2021). Estudios previos han demostrado una relaciéon positiva entre
familias de Clostridiaceae 'y Peptostreptococcaceae con niveles elevados de TMAO en
sangre en pacientes con falla cardiaca (Kitai y Wilson, 2018; Jansen et al., 2021).
Numerosos metaanalisis sugieren que los pacientes con cifras elevadas de TMAO
tienen un 60 % de probabilidad de padecer algin evento mayor cardiovascular
(Schiattarella et al., 2017; Belli et al., 2023). Otra de las acciones del TMAO se
asocia con hiperreactividad del sistema nervioso simpatico cardiaco favoreciendo
arritmias cardiacas (Fan et al., 2023; Tabla 1).

Las toxinas urémicas mas reconocidas, como el indoxil sulfato, el indoxil glucurénido
y el acido indolacético, son derivados del proceso de fermentacion del triptofano
de la dieta por parte de la microbiota intestinal (Yang et al., 2017; Tumur y Niwa,
2009). En particular, el indoxil sulfato se ha correlacionado positivamente con la
ateroesclerosis coronaria, fibrosis cardiaca, hipertrofia de cardiomiocitos, fibrilacién
auricular, lesion al endotelio vascular, induccion de especies reactivas de oxigeno,
incremento de actividad plaquetaria, mayor respuesta al colageno y trombina.
Estos mecanismos favorecen la trombosis junto con un incremento de expresion de
proteinas de adhesion celular endotelial (ICAM), propiciado por la activacion de la
via NF-KB, un paso inicial para la formacién de la placa de ateroma (Yang et al.,
2017; Tumur y Niwa, 2009).
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La microbiota regula el metabolismo y la cantidad de colesterol a nivel sistémico
interviniendo en el metabolismo de los acidos biliares. Lo conjugado en ellos,
responde a una circulacién enterohepatica que los preserva en un 95% en el
higado. Sin embargo, una pequefia porcién escapa a la resorcion intestinal y al
llegar al ileon terminal son metabolizados por la microbiota para formar los acidos
biliares secundarios (acidos biliares no conjugados) que son excretados por las heces
y sintetizados a partir de colesterol, disminuyendo sus niveles en la sangre. Por otro
lado, los acidos biliares tienen un efecto hormonal para reducir la acumulacién de
triglicéridos, oxidacion de acidos grasos y la produccion de citocinas proinflamatorias
mediante la inactivaciéon de via NF KB (Levi, 2016).

La disbiosis disminuye el metabolismo de los acidos biliares no conjugados
(secundarios) incrementando los niveles de colesterol (Joyce y Gahan, 2016).

El taurocolato, un acido biliar que se incrementa con la disbiosis, interviene
con la homeostasia del calcio i6nico, utilizado por las células musculares del
miocardio para contraerse de forma sincrénica, disminuyendo su contractilidad y
actividad de marcapasos; esto tltimo favorece la aparicion de arritmias cardiacas al
inducir cambios en el potencial de membrana en el intercambio de sodio-calcio en
los cardiomiocitos (Williamson et al., 2001; Zhang et al., 2024). El ursodesoxic6lico
es un acido biliar hidrofilico con efecto contrario que regula la conductancia del
potasio, previniendo arritmias (Miragoli et al., 2011).

La fermentacion en el colon distal de productos alimenticios no digeribles, como
el almidon, la fibra dietética y los polisacaridos, se lleva a cabo mediante una via
secuencial de glucolisis de la glucosa a piruvato y, de ahi, a Acetil-CoA, produciendo
acidos grasos de cadena corta como el acetato, el propionato y el butirato. El acetato
es el mas abundante, representando hasta un 60 % de estos metabolitos en las heces
fecales. Estos son fuente de energia para diversas células, incluyendo los enterocitos,
ademas de estimular la motilidad intestinal en el ileon, la producciéon de moco, el
mantenimiento de la barrera intestinal y la inhibicion de la proliferacién de bacterias
patoégenas. Ademas, se han descrito efectos del acetato y butirato en la reduccién
de la presion arterial, previniendo la hipertension arterial, enfermedades renales,
fibrosis y arritmias cardiacas (Marques et al., 2017; Yang et al., 2015; Mell et al.,
2015). Estos acidos grasos de cadena corta mantienen la integridad de las uniones
intercelulares intestinales y regulan los procesos inflamatorios al incrementar la
producciéon de la antiinflamatoria interleucina 10 y disminuir los proinflamatorios
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como interleucina 12 y factor de necrosis tumoral alfa (Peng et al., 2009; Roelofsen
et al., 2010; Saemann et al., 2000).
Es decir, los acidos grasos de cadena corta tienen efectos protectores y

preventivos en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. En condiciones

normales, todos los metabolitos comentados son excretados por los rifiones. Por lo

tanto, cualquier enfermedad renal cronica incrementa su concentraciéon en plasma,

favoreciendo asi el desarrollo de enfermedades cardiovasculares.

Tabla 1. Relacién de la microbiota intestinal con las enfermedades cardiovasculares

Enfermedad Microbiota asociada Metabolito de  Mecanismo de accién
cardiovascular A mentada Disminuida la microbiota
Ateroesclerosis  Collinsera Roseburiam TMAO Incrementa la endocitosis
Enterobacter aerogenes  Eubacterium de LDL en macréfagos
Escherichia Bacterioides favoreciendo la génesis de
Streptococus spp. Ruminococeaceae las células (macrofagos)
Lactobacillus salivarus — spp. Toxinas €Spumosos.
Clostridiaceae Prevotella urémicas
Peptostreptococcace Faecalibacterium (indoxil sultato) Baja concentraciones de
Eggerthella HDL.
Proteobacteria Produce serotonina
Ruminococcus (proaterogénico).
Provocan
hiperreactividad
plaquetaria liberando
citocinas proinflamatorias
que lesionan el endotelio.
Hipertension — Firmicutes (Prevotella, — Bacteroides TMAO Disminuye la microbiota
arterial Klebsiela) (Bifidobacterium, productora de acidos
Roseburia) grasos de cadena corta.
Lactobacillus Produce serotonina.
Aumento permeabilidad
intestinal y aumenta
Proteobacteria endotoxinas.
Falla cardiaca Escherichia coli FEubactertum TMAO Remodelacion ventricular
Klebsiella pneumonieae, ~ Dorea inadecuada.
streptococcus viridans Faecalibacterium LPS Fibrosis miocardica.
Hipertrofia de
cardiomiocitos:

Eggerthella lenta

Fibrilacién auricular.
Inactiva firmacos como
la digoxina en pacientes
cardidpatas.
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Enfermedad Microbiota asociada Metabolito de  Mecanismo de accién

la microbiota

cardiovascular - Aymentada Disminuida

Ataque Enterobacter, TMAO Provocan

isquémico Megasphaera, hiperreactividad
Oscillibacter plaquetaria favoreciendo

la trombosis.

Arritmias Ruminococcus, Enterobacter Cardiomiopatia
Streptococeus, Acidos biliares  hipertrofica.
Veillonella (Ac. Fibrosis cardiaca.
Enterococcus Taurocolico) Interviene en la
Parabacterovdes homeostasia del calcio
Lachnoclostridium Toxinas 16nico.
Streptococus urémicas
Alistipes (indoxil sultato)

Fuente: elaboracién propia.

Ateroesclerosis, enfermedad coronaria e infarto al
miocardio

La ateroesclerosis es un proceso multicausal que involucra el incremento de lipidos,
el proceso inflamatorio, la presion arterial y el dafio al endotelio vascular. Este tltimo
es conocido como el inicio de la formacién de la placa de ateroma caracteristica de
la enfermedad. Los 4cidos grasos de cadena corta actGan como agentes preventivos
de las enfermedades cardiovasculares. Ademas, especies bacterianas que preservan
la barrera intestinal tienen un efecto protector contra la ateroesclerosis al evitar el
proceso inflamatorio causado por bacterias.

Algunos estudios han comparado la microbiota en muestras fecales de
pacientes con enfermedades ateroescleroticas con las de individuos de control,
observando una disminucion de Bacterowdes, Alistipes shahu, Prevotella copri, Roseburia
intestinalis 'y Faecalibacterium  prausnitzii; y un aumento de Escherichia, Klebsiella
Spp., Enterobacter aerogenes y microbiota de la cavidad oral como Streptococcus spp.,
Lactobacillus salivarius, Solobacterium moorer y Atopobium parvulum. Asimismo, la bacteria
asociada con la enfermedad inflamatoria intestinal, Ruminococcus gnavus y Eggerthella
lenta, que tiene actividad enzimatica para inactivar farmacos cardiacos como la
digoxina (Jie et al., 2017; Karlsson et al., 2012; Liu et al., 2019; Wilson et al., 2017).

Se ha demostrado en muestras fecales de pacientes con ateroesclerosis
y placas inestables un incremento de Collinsella, Enterobacteriaceae, Streptococcaceae y
Klebsiella spp., asi como una disminucién de bacterias productoras de 4acidos grasos
de cadena corta como FEubacterium, Roseburia, Bacteroides y Ruminococcaceae spp.,
comparados con pacientes sanos, segun estudios metagenéticos (Jie et al., 2017;
Karlsson et al., 2012; Liu et al., 2019; Wilson et al., 2017). También se ha detectado
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ADN de bacterias de la microbiota en las placas de ateroma (Ott et al., 2006; Koren
etal., 2011; Lanter et al., 2014). Existe una diferencia en los contenidos bacterianos
en placas de ateroma sintomatica (abundancia de las familias Helicobacteraceae,
Newsseriaceae y — Thiotrichaceae) comparada con placas asintomaticas (familias
Porphyromonadaceae, Bacterordaceae, Micrococcaceae y Streptococcaceae) (Mitra et al., 2015).

El TMAO es un metabolito producido por cierta microbiota intestinal que

con su efecto proaterogénico propicia el inicio de la placa de ateroma (Lakio et al.,
2006; Wiesner et al., 2010).

Hipertension arterial

Los mecanismos fisiologicos que participan en la regulacion de la presion arterial son
diversos, destacando la actividad del sistema nervioso simpatico en la constriccion
del musculo liso vascular, la homeostasis hidrica y de sodio mediante el sistema
renina-angiotensina-aldosterona (Mancia y Grassi, 2014; Verhaar et al., 2020).

La microbiota esta ligada al sistema nervioso entérico en el eje cerebro-
intestino, que también involucra al sistema nervioso central. Ademas de regular
la presion arterial, tiene una relacion directa con la patogénesis de la hipertension
arterial (Santisteban et al., 2017). Esto ocurre mediante la estimulacién directa de
las células enterocromafines del epitelio intestinal para producir serotonina, una
hormona con efectos diversos como la secreciéon intestinal, motilidad y reflejos
nerviosos locales.

Ademas, la microbiota puede favorecer el incremento de la permeabilidad
intestinal (Yano et al., 2015). En ratones, se¢ ha identificado una disbiosis
caracterizada por una relacion incrementada de Firmicutes Bacteroidetes y una
disminucion en la diversidad bacteriana en sujetos hipertensos (Yang et al., 2015).
Algunos estudios han demostrado una disminucién de las cifras tensionales con el
uso de una combinacion de antibidticos para alterar la microbiota (Q1 et al., 2015);
sin embargo, se deben considerar otras complicaciones asociadas con el uso de
la antibioticoterapia antes de implementarla como tratamiento convencional. Por
otro lado, se han descrito efectos del acetato en la reduccion de la presion arterial,

previniendo enfermedades renales y fibrosis cardiaca (Marques et al., 2017; Mell et
al., 2015; Fan et al., 2023).

Falla cardiaca

Lospacientes con este tipo de fallas experimentan una disminuciéon del gasto cardiaco
que ocasiona un edema generalizado. Esta disminucion tiene implicaciones directas
en el intestino, donde provoca eventos de hipoxia-isquemia en el epitelio intestinal,
lo que altera la microbiota y aumenta la presencia de bacterias anaerobias. Esto
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condiciona un aumento en los metabolitos toxicos, particularmente TMAQO, que se
ha relacionado con una remodelacién ventricular inadecuada, evolucionando hacia
un fenotipo de falla cardiaca y provocando un circulo vicioso que puede conducir al
infarto del miocardio (Organ et al., 2016).

Ademas de ser un factor de riesgo directo en las enfermedades
cardiovasculares, la microbiota intestinal también actiia como un factor indirecto
en las dislipidemias, al participar en el metabolismo de los lipidos, modificando los
niveles circulantes de triglicéridos y lipoproteinas de alta densidad (HDL), mediante
la produccion de acidos biliares secundarios; de igual manera favorece el desarrollo

de la obesidad, al promover el almacenamiento lipidico, la sintesis de novo de lipidos
y disminuir la lipdlisis (Backhed et al., 2004; Joyce y Gahan, 2016) (Tabla 2).

Tabla 2. Factores que favorecen y protegen contra las enfermedades cardiovasculares

Factores y Toxinas urémicas.

mecanismos que TMAO.

favorecen las

enfermedades Proteobacteria que producen serotonina: proaterogénico y pro hipertensivo.

cardiovasculares
Aumento permeabilidad intestinal con aumento de endotoxinas en sangre periférica
desencadenando una respuesta inflamatoria (hipertension y ateroesclerosis).
Lggerthella (disminuye niveles de lipoproteinas de alta densidad (HDL).

Disminucién de microbiota que metaboliza acidos biliares secundarios,
aumentando asi los niveles de colesterol en sangre (efecto proaterogénico).

Factores y Bacterias productoras de acidos grasos de cadena corta (Disminuyen la secrecion de
mecanismos renina e inhibe la enzima convertidora de angiotensina).

que protegen Bacterias productoras de Vitamina K, vitamina B y GABA (contra estados

contra las hipertensivos):

enfermedades  Baclerioides.
cardiovasculares Bifidobacterium.
Roseburia.
FEubacterium.
Ruminococcaceae.
Lachnospiraceae.
Anaerobutyricum halli.
Anaerostipes spp.
Lactobacillus reuter: (aumenta concentraciones de lipoproteinas de alta densidad (HDL).
Akkermansia municiniphila (mejora la barrera intestinal).

Aceite de oliva.
Dieta mediterranea (eleva acidos grasos de cadena corta).

Fuente: elaboracién propia.
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Opciones terapéuticas blanco

El consumo de aceite de oliva, tanto normal como extravirgen, promueve una
microbiota saludable. Su perfil lipidico contribuye al equilibrio en la proporcion
Firmucutes/Bacteroidetes y favorece el incremento de Clostridium XIVza, grupo bacteriano
responsable de la produccion de butirato. Este acido graso de cadena corta posee
propiedades antiinflamatorias y contribuye a la reduccién del colesterol total, lo
cual refuerza su papel protector en enfermedades cardiovasculares (Hohmann et
al., 2016; Estruch et al., 2006).

Asimismo, los alimentos ricos en omega-3, acido linoleico y acidos grasos
poliinsaturados, como las nueces, benefician la proteccion del sistema cardiovascular.
El aceite de oliva ha sido asociado con la prevencion primaria y secundaria de
enfermedades cardiometabdlicas debido a sus efectos sobre la sensibilidad a la
insulina, la estabilidad oxidativa, la mejora en los componentes inflamatorios y el
control de la presion arterial (Hohmann et al., 2016; Estruch et al., 2006).

Estudios en ratones con diferentes regimenes alimentarios han demostrado
que los veganos-vegetarianos reducen la capacidad de la microbiota para producir
metabolitos de TMA a partir de la L-carnitina de la dieta. Es decir, la ingesta
proteica derivada de vegetales se ha asociado con una disminucion de Bacterowdes y un
incremento de Bifidobacterium y Lactobacillus, mientras que la ingesta proteica derivada
de carnes tiene un efecto contrario y se asocia con una producciéon aumentada de
metabolitos de TMAO (De Filippo et al., 2010; Koeth et al., 2013; Swiatecka et
al., 2011). Por lo tanto, estos regimenes alimentarios podrian disminuir los riesgos
ateroescleroticos en estos pacientes. Sin embargo, se necesitan mas estudios para
determinar otras posibles complicaciones derivadas de estos regimenes alimenticios

(Koeth et al., 2013).

Transplante de microbiota intestinal (TMI)

El interés en el uso del TMI surge de los efectos terapéuticos benéficos observados
en pacientes con enfermedades intestinales. El trasplante alogénico incrementa
la diversidad de la microbiota, en especial de Roseburia, productora de butirato,
que favorece el metabolismo lipidico y participa en la estabilidad de la placa
ateromatosa (Lam et al., 2012). Sin embargo, el TMI tiene sus limitaciones: altera
de forma indiscriminada tanto la microbiota protectora como la nociva. A pesar
de los reportes de infecciones sintomaticas posteriores al TMI (De Leén et al.,
2013; Schwartz et al., 2013; Konstantinov y Peppelenbosch, 2013), parece ser una
opcion prometedora si se regula el trasplante de bacterias especificas, lo que podria
convertirlo en un tratamiento prometedor en el futuro (Wymore et al., 2015).
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Prebidticos, probiodticos y simbidticos

Los prebidticos, en su mayoria carbohidratos complejos de dificil digestion (como
inulina o almidoén), mejoran la composicion y funcion de la microbiota y se ha visto
que disminuyen el indoxil sulfato (Vaziri et al., 2013). Estan presentes en frutas,
cereales y vegetales.

Los polifenoles, metabolitos producidos por especies como Bacleroides,
actian como prebidticos e inhiben la proliferacion de E. coli, estimulando la
proliferaciéon de bacterias probidticas como Bifidobacterium, lo que les confiere un
efecto cardioprotector al disminuir la permeabilidad intestinal y, por consecuencia,
los lipopolisacaridos circulantes (Wiesner et al., 2010). Ademas, favorecen la
inmunidad del individuo (Jie et al., 2017).

Los probi6ticos son microorganismos vivos que, administrados en cantidades
adecuadas, confieren beneficios a la salud del hospedero. Bifidobacterium y Lactobacillus
son los géneros mas utilizados que se pueden consumir en yogur, alimentos lacteos
fermentados o suplementos (capsulas) resistentes al acido géastrico. Su accion incluye
la regulacién del pH intestinal, la produccién de metabolitos benéficos para la salud
y la competencia con microorganismos patéogenos (Santisteban et al., 2017). En
modelos de ratones, la administracion de Lactobacillus plantarum se asocia con una
limitacion en el tamano del infarto al miocardio, asi como una mejoria de la funcion
ventricular posterior al infarto (Lam et al., 2012).

Ante esta evidencia, se sugiere que el uso de probidticos junto con la
farmacoterapia habitual podria tener un efecto positivo en la disminucion de la
falla cardiaca posterior a un infarto, especialmente cuando se emplean junto a la
farmacologia estandar (Karlsson et al., 2012; Gan et al., 2014; Companys et al., 2020).

Los suplementos enriquecidos con Lactobacillus reuterr administrados a
pacientes con obesidad previenen la resistencia a la insulina y el desarrollo de
diabetes. Ademas, disminuyen la produccién de metabolitos téxicos en individuos
con enfermedades renales cronicas y modifican los niveles de acidos grasos de
cadena corta en sujetos con ateroesclerosis. En general, estos suplementos ayudan
a prevenir enfermedades cardiovasculares (Zhang et al., 2024; Karlsson et al.,
2010; Gan et al., 2014; Companys et al., 2020). Por otro lado, el consumo de
probidticos disminuye las cifras tensionales diastolicas y sistolicas; también reduce
las concentraciones de LDL en sangre y el riesgo de ateroesclerosis (Khalesi et al.,
2014; Shimizu et al., 2015; Chan et al., 2016).

Los acidos grasos de cadena corta estan implicados en la regulacion
de la tension arterial al disminuir la secreciéon de renina (Pluznick et al., 2013).
Se ha observado la disminucion de la tension arterial en pacientes tratados con
probidticos con Lactobacillus productores de acidos grasos de cadena corta que
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mantienen la barrera intestinal, producen mucina y reducen la sintesis de citocinas
proinflamatorias (Kawase et al., 2000).

Los suplementos con Lactobacillus murinus bloquean la activacion de ciertas
vias inflamatorias en las que estan involucrados los linfocitos Th17, disminuyendo
asi las cifras tensionales de individuos hipertensos. De igual manera, los
suplementos lacteos (yogur, leche y queso) enriquecidos con Lactobacillus helveticus
tienen propiedades antihipertensivas al producir tripéptidos inhibidores de la ECA
(Korhonen, 2009; Nesci et al., 2023).

De hecho, los ensayos desarrollados en humanos con estos suplementos han
mejorado las presiones diastolicas y sistolicas de manera modesta pero significativa.
Sin embargo, el grado de efectividad esta relacionado con el tipo de cepa utilizada,
la duracion, la dosis y la edad del individuo (Nesci et al., 2023; Chi et al., 2020).
Sin embargo, el consumo indiscriminado, sin tomar en cuenta las deficiencias
bacterianas de la microbiota, podria no dar los resultados esperados (Battson et
al., 2018). Dado que los efectos de algunas cepas atin no han sido completamente
validados, los probioticos son clasificados como suplementos alimenticios y no como
medicamentos (Verhaar et al., 2020; Quigley, 2019).

Otros estudios han demostrado que el resveratrol puede funcionar como
probiotico, al aumentar la cantidad de Lactobacillus y Bifidobacterium, que conlleva
una neosintesis de acidos biliares que tienen un efecto minimizante en la generacion
de TMAO en plasma, disminuyendo el riesgo de ateroesclerosis (Chen et al., 2016).
Los simbiéticos son una combinaciéon de prebidticos y probidticos, con potencial
sinérgico en la modulacién de la microbiota.

Terapia de absorcidon

El ejemplo mas claro de este tipo de tratamientos es el polimero de carbén activado
AST-120, que restaura las uniones intercelulares intestinales, disminuyendo asi
la bacteremia, las endotoxinas y los marcadores inflamatorios. También reduce
el metabolito indoxil sulfato, favoreciendo una vasodilataciéon dependiente del
endotelio, lo cual podria ser beneficioso en estados hipertensivos (Vaziri et al., 2013;
Niwa et al., 1997); sin embargo, se necesitan mas estudios para confirmarlo.

Intervencion terapéutica

Consiste en la administracion de antibidticos con la finalidad de modificar la
microbiota intestinal causante de las enfermedades (Q1 et al., 2015). No obstante,
se necesita mas investigacion para lograr un esquema definido de antibidticos
que logren disminuir solamente las bacterias que condicionan las enfermedades
cardiovasculares. Por lo tanto, en el futuro podria ser una opcién terapéutica
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prometedora, aunque uno de los resultados no deseados es la resistencia bacteriana
a los antibioticos (Gieffers et al., 2001).

Acido ursodesoxicélico

Es un acido biliar hidrofilico que estimula la secrecion de acidos biliares para
disminuir las reservas de colesterol. Su administraciéon ha tenido un impacto
positivo en pacientes con falla cardiaca crénica, ya que previene arritmias al
mejorar la dinamica de calcio en el musculo cardiaco, ademas de tener efectos
vasodilatadores y antiinflamatorios. Los tratamientos de afecciones que preceden
a enfermedades cardiovasculares, en particular en pacientes con hipertension
tratados con inhibidores de la ECA, pueden modificar su microbiota de manera
positiva, disminuyendo asi las cepas que producen metabolitos que favorecen las
enfermedades cardiovasculares, reduciendo la permeabilidad intestinal y el grosor
de las paredes vasculares. Por otro lado, estudios experimentales en animales han
demostrado que el tratamiento con estatinas, para disminuir las concentraciones
de colesterol, incrementa la poblacién de microbiota que protege contra las
enfermedades cardiovasculares (Santisteban et al., 2017; Nesci et al., 2023).

Terapia blanco de enzimas microbianas

Desarrollar inhibidores enzimaticos para disminuir la formaciéon de TMA por la
microbiota podria ser una soluciéon practica. El analogo de colina dimetilbutanol
(DMB), un beneficio natural identificado en dietas mediterraneas en productos como
vinagres balsamicos, vinos rojos y aceite de oliva extra virgen, tiene un efecto inhibidor
de la liasa-TMA para disminuir la TMAO circulante y el riesgo de ateroesclerosis
(Wang et al., 2015). Otros compuestos que modifican los niveles de TMAO son
la aspirina y el resveratrol, aunque atin se desconoce el mecanismo exacto de su
efecto (Chen et al., 2016). En general, la microbiota es menos fermentativa y mas
proinflamatoria en pacientes con enfermedades cardiometabdlicas; por lo tanto,
la restauracién de la microbiota, combinada con un tratamiento antiinflamatorio,
podria ser una solucién (Zhuye et al., 2017).

Conclusiones

A pesar de que existen diversas opciones para mejorar la microbiota con el fin
de disminuir los riesgos de enfermedades cardiovasculares, es necesario tomar
en cuenta todos los factores de riesgo. Variables intrinsecas del individuo, como
la transiciéon en la infancia (edad gestacional, nacimiento, tipo de leche durante
el periodo de lactancia), edad, estado nutricional, factores ambientales y habitos
(uso de medicamentos antibidticos) son importantes. Ademas, las variables
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externas como el sexo, indice de masa corporal, estilo de vida, actividad fisica,
etnia, dieta y habitos culturales también con cruciales (Weersma et al., 2020;
Curini y Amedet, 2021).

Recientemente se ha aplicado al area cardiovascular la
farmacomicrobiémica, que describe la relacién entre una determinada microbiota
intestinal y el metabolismo; disponibilidad y bioactividad de farmacos consumidos
por los pacientes con distintas enfermedades. Por ejemplo, la ineficiencia de la
digoxina en pacientes con falla cardiaca se debe al tipo de microbiota que tienen,
en particular la presencia de Fggerthella lenta, que convierte la digoxina en su forma
inactiva: la dihidrodigoxina (Weersma et al., 2020; Curini y Amedei, 2021).
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Introduccion
El sistema inmunoloégico desempena funciones complejas y fundamentales para la
defensa de agentes patogenos que pueden desencadenar infeccionesy enfermedades.
Sin embargo, hay ocasiones en que erroneamente ataca a los propios tejidos del
organismo, originado asi enfermedades autoinmunes (EA). La etiologia de las EA
se debe a aspectos genéticos y ambientales. Se le ha asociado con la genética debido
a la histocompatibilidad y la progresiéon de nuevas enfermedades. Entre los factores
ambientales destacan los cambios en la dieta, la exposicion a contaminantes,
infecciones y alteraciones en la microbiota intestinal (Miller, 2023).

Aunque los autoanticuerpos no explican por si solos la totalidad del
proceso patologico, son un marcador temprano y predictor del desarrollo de EA
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(Miller, 2023). El aumento en la prevalencia de autoinmunidad y enfermedades
autoinmunes se ha debido a la DM1, AR, enfermedad de Crohn y mas. Su
incidencia ira incrementando en los proximos afos, impulsada por el estilo de
vida, la genética y la exposicién ambiental (Pisetsky, 2023). Este panorama plantea
un desafio creciente para los sistemas de salud, por lo que resulta indispensable
establecer estrategias de intervenciéon que incluyan una adecuada educacion para
pacientes y profesionales; diagnésticos oportunos, tratamientos personalizados y
medidas de prevenciéon (Miller, 2023).

En este contexto, la microbiota intestinal ha cobrado especial relevancia.
Mas alla de su papel en la digestion y metabolismo, es un regulador clave de vias
inmunoloégicas y metabdlicas que impactan sobre la salud musculoesquelética.
Estudios en murinos han demostrado que la ausencia de microbiota puede inducir
atrofia muscular y disfunciéon mitocondrial (Pisetsky, 2023). Por tanto, comprender
mejor el papel de la microbiota en la fisiopatologia de las EA, asi como su influencia
en el sistema musculoesquelético, puede abrir nuevas vias para la prevencion y
tratamiento de estas condiciones. Para ello, es fundamental contar con definiciones
clinicas claras, promover la investigacion cientifica y establecer sistemas de monitoreo
que permitan reducir su prevalencia en la salud publica (Lahiri et al., 2019).

Desarrollo

Esunextenso conjunto de microorganismos que van desde bacterias, hongos, arqueas,
virus y parasitos que residen en el cuerpo humano. Pueden desarrollar diferentes
funciones y se clasifican en comensales, mutualista y patdégenos. El habitat en el
que se encuentran se denomina microbioma (El-Sayed et al., 2021). Sus principales
funciones son: cuidar al sistema inmune y realizar funciones homeostaticas con base
en células eucariotas humanas. En el ambiente, el individuo estd continuamente
expuesto a factores que podrian alterar su composiciéon o estabilidad (El-Sayed et
al., 2021).

En el organismo existen ecosistemas microbianos de los cuales el mas
complejo y diverso es el digestivo, ya que puede regular el sistema inmunologico;
modular el compartimiento y comunicacion del eje microbiota-intestino-cerebro;
o realizar funciones para el sistema musculoesquelético (Del Campo-Moreno et

al., 2018).
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Es un tejido especializado en la generacion de fuerza, contraccién y movimiento. Se
caracteriza por una estructura organizada basada en sarcomeros (unidad contractil)
formados por proteinas como actina, miosina, tropomiosina y troponina. Estas
proteinas confirman la miofibrilla y permiten la contraccién a través de patrones
repetitivos. La matriz extracelular que lo rodea proporciona soporte estructural y
participa en la transduccion de senales necesarias para la funciéon muscular (Sui
et al., 2020). El musculo esquelético, con relaciéon al cuerpo humano, constituye
del 30 % al 40 % del peso corporal en individuos sanos (Yamakawa et al., 2020).
Las células madre musculares son fundamentales en los procesos de crecimiento,
regeneracion y reparacion (Sut et al., 2020).

En ocasiones, estos procesos pueden sufrir modificaciones que van desde la
atrofia, hipertrofia o distrofia muscular. Aunado a esto, puede surgir la sarcopenia,
que es mas usual en el adulto mayor. Se caracteriza por una constante reduccioén en
la masay fuerza del musculo a raiz de su edad, lo que limita su autonomia y deteriora
su cognicion, hasta llegar a la demencia. Sin embargo, también la falta de actividad
fisica combinada con una baja o mala ingesta de alimentos pueden desencadenar
una pérdida muscular. Por esto mismo, es recomendable implementar ejercicios de
fuerza de acuerdo con las necesidades de cada paciente para prevenir o retrasar a
la sarcopenia (Daoud et al., 2010).

Alolargo delos anos, lainvestigaciéon biomédica ha dirigido su atencién ala relacion
entre los microorganismos del cuerpo humano y el sistema musculoesquelético.
Aunque este sistema no ha sido histéricamente reconocido como un sitio de
colonizacién microbiana, estudios recientes han identificado la presencia de
colonias microbianas en tejidos musculares, 0seos y articulares, abriendo nuevas
lineas de investigacion sobre su papel en enfermedades inflamatorias y autoinmunes
(Xu et al., 2022).

En esta comunidad microbiana destacan las bacterias comensales;
sin embargo, se han encontrado Staphylococcus epidermidis, Cutibacterium acnes y
especies del género Corynebacterium. Algunas, como Staphylococcus epidermidis, son
consideradas inofensivas, pero pueden ser oportunistas, especialmente en personas
inmunocomprometidas o en presencia de dispositivos médicos implantados.
Aunado a esto, su resistencia a antibiéticos dificulta atin mas su tratamiento. Por
otro lado, Cutibacterium acnes puede causar infecciones cuando penetra en tejidos
profundos, por lo cual, junto con S. epidermidis son consideradas oportunistas en
entorno hospitalario (Belvoncikova et al., 2022).
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El estudio de la microbiota trata de comprender de qué manera los
microorganismos que habitan en el organismo influye en los diferentes procesos
como la reparaciéon tisular, la inflamacién y la respuesta inmunologica. Por
ejemplo, Cutibacterium acnes es una bacteria relacionada con la patogénesis de la
espondilodiscitis (Jiang et al., 2023).

En este sentido, la microbiota del sistema musculoesquelético desempena
funciones esenciales en la regulacion inmunologica y en la homeostasis del tejido.
A partir de estos descubrimientos y al avance de la tecnologia se podria estar
mas cerca de manipular las vias metabolicas microbianas y tratar enfermedades
musculoesqueléticas (H. Xu et al., 2020).

Las enfermedades autoinmunes (EA) comprenden un grupo de trastornos en los
cuales el sistema inmunolégico ataca erroneamente los tejidos propios del organismo.
Este fendomeno se origina por un desequilibrio en la produccion y regulacion de
células inmunitarias, particularmente linfocitos B y I, fundamentales en la defensa
contra patoégenos, y pueden afectar cualquier érgano o sistema del cuerpo humano.
Las manifestaciones clinicas son inespecificas, pues van desde alteraciones leves
en estudios de laboratorio hasta fallos organicos graves, potencialmente mortales.
Ahora bien, los autoanticuerpos son biomarcadores valiosos para el diagnostico
de las EA, asi como predictores de estas patologias. Sin embargo, no todos los
casos clinicos presentan correlacion directa entre la presencia de anticuerpos y los
sintomas, lo que sugiere la participaciéon de otros mecanismos inmunopatolégicos,
como la activacion de células T, neutrofilos y macrofagos, responsables del dafio
tisular (Pisetsky, 2023).

La etiologia de estas enfermedades es multifactorial. Se ha documentado
que factores genéticos -mutaciones que afectan la funcién inmunolégica- y
ambientales -infecciones o alteraciones en la microbiota- pueden desencadenar la
autoinmunidad. Algunos estudios han demostrado asociaciones genéticas con EA,
pero estas no siempre predicen su aparicion, destacando la relevancia del entorno
y del estilo de vida. Las células T desempenan un papel central en la regulacion de
la respuesta inmunitaria y en el mantenimiento de la tolerancia inmunologica. La
pérdida de esta tolerancia es un componente esencial en la fisiopatologia de las EA

(Pisetsky, 2023).
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Dentro de las EA, una de las afecciones mas conocidas es la artritis reumatoide (AR),
que es sistémica, inflamatoria y crénica. Este padecimiento se encuentra con mayor
prevalencia en mujeres, y su cuadro clinico se manifiesta con dolor, hinchazon,
rigidez, pérdida progresiva de la funciéon articular y una notable reduccion de la
calidad de vida del paciente (Jang et al., 2022).

Es una enfermedad articular autoinmune croénica poliarticular sistémica
pues, aunque existe una alta tasa de consulta médica por afectaciones en manos
y pies, este padecimiento puede desencadenar afectaciones en corazon, rifiones,
pulmones, sistema digestivo, ojos, piel y sistema nervioso, llevando asi a un sinfin
de patologias que aumentan el riesgo de mortalidad en los pacientes (O’Neil et
al., 2024).

Actualmente es complicado explicar el desarrollo de la AR; sin embargo,
se le ha relacionado con factores genéticos y ambientales. Desde un punto de vista
patogénico, se ha observado una fuerte asociacion con la presencia de anticuerpos
antiproteina citrulinada (ACPA), pues estos pueden llevar a la inflamacién crénica
y daflo articular (Xu et al., 2022).

Se postula que el desarrollo de la AR requiere la combinacion de dos elementos:
1) predisposicion genética del paciente y 2) un acontecimiento desencadenante,
como infecciones bacterianas y virales o lesiones tisulares. Antes del inicio de la
presentacion clinica de AR puede existir una periodo denominado “pre-AR”,
donde influyen factores genéticos y ambientales, los cuales interacthan para
impulsar rupturas tempranas en la tolerancia inmunologica. El riesgo de desarrollar
AR aumenta por la obesidad, el tabaquismo, la exposicion a la luz UV, los cambios
en el microbioma del intestino, boca y pulmones, periodontitis e infecciones (O’Neil
etal., 2024).

En la actualidad se han identificado autoanticuerpos que se elevan de 3 a
5 afios antes de un diagnostico clinico, como RF, ACPA, antiproteina carbamilada
(anti-CarP), 17 anticuerpos antimalondialdehido-acetaldehido (anti-MAA) y
18 anticuerpos antipeptidil arginina deiminasa (anti-PAD). En cuanto a la base
genética, destaca el “epitopo compartido” (SE), una secuencia codificada por ciertos
alelos de HLA que se ha asociado con positividad para ACPA y con mayor riesgo de
desarrollar AR en individuos predispuestos. En cuanto a los factores ambientales,
el tabaquismo es el mas relevante, mientras que la obesidad también es un factor
de riesgo. Por otro lado, el consumo moderado de alcohol parece ejercer un efecto
protector (AR) (O’Neil et al., 2024).
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Diversos procesos metabdlicos y/o inmunologicos influyen en la apariciéon
de la AR, incluyendo las rutas metabodlicas de los acidos grasos que podrian
verse alteradas por la dieta. La influencia de los factores hormonales -incluida
la terapia hormonal- en el desarrollo de la AR sigue siendo un tema debatido

(O*Neil et al., 2024).

Durante el curso de la AR se han identificado cambios especificos en la composicion
de la microbiota intestinal. En etapas tempranas se observa un aumento de Prevolella
copri 'y Lactobacillus, junto con una disminucién de Bacteroudetes, Bifidobacteria y
FEubacterium rectale. Fn fases activas, se ha documentado un incremento de Lactobacillus
salwanrius, Collinsella y Akkermansia, mientras que Haemophilus spp. disminuye (Mueller
etal., 2021).

La microbiota puede causar dafio al epitelio y la apertura de la via
paracelular, al atravesar el epitelio y hacer contacto con las células inmunitarias
situadas debajo de su capa, provocando inflamacion. Aunado a esto, los antigenos
bacterianos promueven la activacién de las células B y T en los tejidos linfoides,
desequilibrando las células Th17 y las T reguladoras, asi como una expansion de la
respuesta inflamatoria. Las B activadas producen autoanticuerpos contra proteinas
citrulinadas y factor reumatoide, atiles como indicadores séricos en pacientes con
AR; sin embargo, la utilidad de estos marcadores es cuestionada debido que un
tercio de los pacientes son seronegativos (Mueller et al., 2021).

Undesequilibrio enlamicrobiotaintestinal puede desencadenarlamigracion
de células autorreactivas y provocar dafio en el cartilago y articulaciones. El RF de
alta afinidad en el liquido sinovial contribuye a la inflamacién y al atrapamiento de
antigenos. Ademas, puede inducir localmente la formacién de complejos inmunes
en sitios inflamatorios sinoviales, activar el complemento y atraer leucocitos. En
primer lugar, los antigenos bacterianos inflaman la membrana sinovial, atrayendo
leucocitos al tejido, después, las células autorreactivas activan los macroéfagos, lo
que da lugar a la produccion de citocinas inflamatorias, las cuales, inducen a los
fibroblastos a producir MMP (metaloproteinasas de matriz) y RANKL (ligando
activador del receptor del factor nuclear kB), que median la destruccion del tejido
6seo y cartilaginoso, lo que conduce al desarrollo de AR (Mueller et al., 2021).

La citrulinaciéon es un proceso fisiologico en el que una gran cantidad de
proteinas se transforman. Sin embargo, este proceso también ocurre durante la
inflamacién, cuando la enzima peptidil arginina deiminasa (PAD) modifica los
sitios de arginina en las proteinas a citrulina. Entre las cinco isoenzimas PAD, solo
PAD2 y PAD4 son relevantes para la AR, ya que estan sobreexpresadas en células
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inmunes. La citrulinacién requiere calcio; cuando las PAD se activan, modifican
varias proteinas como fibrinégeno, a-enolasa, filagrina, vimentina, colageno tipo 11
(CII) y fibronectina. Este proceso altera la estructura proteica, afecta la interaccion
i6nica y de hidrégeno; y desestabiliza la proteina (Mueller et al., 2021).

Lamicrobiota tiene un papel relevante enla patogenia de la AR. La disbiosisintestinal
modula el sistema inmunolédgico, promoviendo un entorno proinflamatorio y la
activacion de células T autorreactivas. Estas migran desde el intestino hacia las
articulaciones, donde contribuyen a los procesos inflamatorios y al dafo articular
(Xu et al., 2022).

Una de las especies mas implicadas en la AR es la Prevotella copri. Es una
bacteria anaerobia gramnegativa, su principal localizacién es el intestino y es parte
de la microbiota normal, el problema comienza a partir de una produccién excesiva
que desencadena diferentes enfermedades hasta llegar a esta afeccion. Sin duda, el
desequilibrio de la microbiota perjudica la permeabilidad intestinal llevando a una
“fuga” de productos microbianos en el torrente sanguineo que originan inflamacién

sistémica ligada a la AR (Xu et al., 2022).

Las manifestaciones de la AR varian de acuerdo con la fase en que se encuentre
la enfermedad; se caracterizan por desarrollar inflamacién sinovial que lleva a
la destruccion total del cartilago y hueso, lo que resulta en alguna discapacidad
importante (Radu y Bungau, 2021). El sintoma cardinal que orienta el diagnostico
es la artritis, en donde las principales zonas de afectacion simétrica seran las
articulaciones pequenas de manos y pies. Al inicio del cuadro, los pacientes refieren
dolor articular, rigidez matutina prolongada e hinchazén (Wu et al., 2022).

En estadios avanzados, la enfermedad puede provocar deformidades
articulares severas, pérdida de la funciéon motora y limitacion para realizar
actividades de la vida diaria. En estos casos, es frecuente la apariciéon de nodulos
reumatoides, que se localizan en areas sometidas a presion, como codos y dorsos de
las manos (Radu y Bungau, 2021).

Por consiguiente, las manifestaciones sistémicas incluyen fatiga, debilidad,
fiebre en bajo grado y pérdida notoria de peso. El sistema inmunolégico no se
encuentra trabajando eficientemente y es mas susceptible a complicaciones
(Lin et al., 2020). Al ser una EA, tiende a afectar a todo el cuerpo humano, con
manifestaciones como la neuropatia periférica la cual se manifiesta como hormigueo
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o dolor en las extremidades. En etapas mas avanzadas, pueden presentarse déficits
neurolégicos severos (Wu et al., 2022).

Una de las manifestaciones extraarticulares mas comunes en la AR esla enfermedad
cardiovascular. Por ejemplo, en la ateroesclerosis se presenta una inflamacion que
afecta la pared de los vasos sanguineos, desarrollando placas ateroscleréticas. Los
procesos inflamatorios en AR y las enfermedades cardiovasculares tienen vias
similares que implican citoquinas proinflamatorias como IL-1 y IL-6. La IL-1 induce
la expresion de moléculas de adhesion celular y quimiocinas. Las enfermedades
cardiovasculares que mas se llegan a registrar son la ateroesclerosis, infarto al
miocardio y accidentes cerebrovasculares (Weber et al., 2023).

Otra complicacién frecuente es la enfermedad pulmonar intersticial. La
inflamacién crénica produce fibrosis pulmonar, en tanto los individuos con mayor
tasa de afectacion son hombres que tengan habitos como tabaquismo, factor
reumatoide y anticuerpos antipéptidos citrulinada ciclicos positivos. La asociacién
entre los mecanismos patogénicos de AR y EPI requiere atencién especializada
(Kadura y Raghu, 2021).

Igualmente, la AR tiene asociaciéon con la osteoporosis, la inflamacion
aumenta las citoquinas proinflamatorias TNF-a, IL-6 que activan los osteoclastos
-responsables de la resorcion osea-. Este circulo inflamatorio provoca un
desequilibrio en la resorcion y formacion 6sea; fomenta la pérdida de la masa 6sea y
la osteoporosis. Un diagnoéstico oportuno es esencial para que los individuos puedan
tener una buena calidad de vida (Pietschmann et al., 2022).

Por dltimo, el sindrome de Sjégren es una manifestacion extraarticular que,
al inflamar las glandulas exocrinas, produce sequedad en boca y ojos. Es comtn que
los dos trastornos presenten factor reumatoide y anticuerpos anti SSA/Ro, lo que
asume una superposiciéon en los mecanismos autoinmunes subyacentes. Evaluar
estas patologias es un desafio. Ademas, los pacientes tienen mayor probabilidad de
desarrollar linfadenopatia y linfoma (Wang et al., 2021).

Su valoraciéon requiere de hallazgos clinicos, serologicos y radiologicos. La
exploracion fisica se combina con una historia clinica correcta al registrar los
sintomas, para que al unir con los resultados de laboratorio tenga congruencia
y llegue al diagnostico correcto. Los métodos para evaluar la clasificacion del
padecimiento en el individuo toman en cuenta las pruebas del Colegio Americano
de Reumatologia y de la Liga Europea contra el Reumatismo. Estos criterios
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retinen la evaluacion de afectacion articular, serologia, reactivos de fase aguda, asi
como la duracién de los diferentes sintomas. Al final de la evaluacion, si se registra
un puntaje de seis o mas, se encuentra presente la AR. Un dato fundamental es la
presencia de sinovitis en al menos una articulacién y no tener otra razén para estar
padeciéndola (Wu et al., 2022).

Por otra parte, las pruebas de laboratorio sobre autoanticuerpos especificos
confirman si la historia clinica es correcta. El anticuerpo antipéptido ciclico
citrulinada es predictor de una AR agresiva, con mayor dafio estructural. Por
ello, detectar estos factores en etapas tempranas es esencial para los individuos.
Por dltimo, los reactantes de fase aguda como la proteina C reactiva (PCR) y la
velocidad de sedimentacién globular (VSG) son necesarios para evaluar la actividad
inflamatoria en curso (Radu y Bungau, 2021).

Su objetivo principal es reducir el proceso inflamatorio, prevenir el dafio articular,
preservarla funcién fisica y evitar manifestaciones sistémicas. El abordaje terapéutico
ha evolucionado en paralelo con los avances en el conocimiento de su fisiopatologia.
Actualmente, el proceso combina terapias farmacologicas y no farmacologicas,
siempre individualizadas para cada paciente (Radu y Bungau, 2021).

Este tratamiento tiene una serie de combinaciones, por ejemplo, el uso de los
antiinflamatorios no esteroideos, los glucocorticoides y farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad. Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos
inhiben la ciclooxigenasa, alteran la sintesis de prostaglandinas -mediadoras de la
inflamacién- y proveen alivio sintomatico del dolor. Los mas usados son el ibuprofeno
y el diclofenaco, pero estos no previenen la progresion de la enfermedad y pueden
desencadenar efectos secundarios gastrointestinales (Radu y Bungau, 2021). Los
glucocorticoides son antiinflamatorios potentes de corta duracion, su principal
funcién es controlar brotes agudos de la enfermedad. Su uso es limitado, pues
desarrolla efectos secundarios graves como la osteoporosis e infecciones (Lin et al.,
2020). Por tltimo, los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad son
el estandar en el tratamiento de la artritis reumatoide, porque alivian los sintomas
y son modificadores en cuanto al curso de la enfermedad; se dividen entre FAME
sintéticos convencionales -por ejemplo, el metotrexato, que es eficaz y seguro- y
FAME biologicos y biosimilares -como etanercept y adalimumab-, aunque estos
farmacos se han asociado con mayor recurrencia a infecciones (Wu et al., 2022).
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Este se basa en intervenciones personalizadas de terapia ocupacional y fisioterapia,
con la intencién de mantener una movilidad articular sin forzar al individuo y
adaptar sus funciones diarias. De igual forma, la educacion del paciente y el apoyo
familiar, le permite afrontar el estrés que pudiera generar la falta de actividad. Por
ultimo, las intervenciones quirtrgicas solo se emplean en casos de AR avanzada y
dano articular severo (Lin et al., 2020).

Conclusién

La AR es una enfermedad autoinmune que afecta a todos los 6rganos y tejidos
del cuerpo humano. Es complejo encontrar la etiologia que mejor explique este
suceso, pues se puede producir a raiz de maltiples factores genéticos y ambientales.
Debido a que nadie esta excluido de cursar con esta patologia, es importante hacer
énfasis en la medicina preventiva. La nueva investigaciéon arroja que la microbiota
tiene un impacto profundo en la patogénesis y progresion de esta AR. Esta relacion
evidencia una notable necesidad de tener un mejor enfoque para estudiar, tratar y
prevenir esta enfermedad.
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La microbiota y
el sistema neuroldégico

Elizabeth Reyna-Beltrdan'

David Flores-Guzmdn?

Introduccion

Los mamiferos viven en asociacion con la plétora de microorganismos (bacterias,
arquea, fungl y virus) que residen en los microambientes de los tejidos de
superficies internas y externas. Esta comunidad microbiana se encuentra
influenciada por factores génicos y nutricionales que repercuten directamente en
la salud del huésped o en la presentacion de alguna enfermedad. Por ejemplo, el
microbioma participa en la homeostasis inmunitaria periférica y puede favorecer
la susceptibilidad a enfermedades autoinmunes del sistema nervioso central

-SNC-, como la esclerosis multiple, cancer y enfermedades inflamatorias (Wang y
Kasper, 2014; Ma et al., 2019).
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En elintestino, el microbioma cumple funciones clave como la fermentacion
de fibras y carbohidratos complejos, generando acidos grasos de cadena corta
esenciales para el equilibrio intestinal. Asimismo, produce neurotransmisores y
compuestos neuroactivos como la serotonina y el acido gamma-aminobutirico
(GABA). Por tanto, alteraciones en la microbiota podrian influir en trastornos
metabolicos, obesidad, estado de animo, comportamiento, funcién cognitiva del
huésped -trastorno del espectro autista (TEA), trastorno por déficit de atencién e
hiperactividad (TDAH)- o fibrosis quistica (Chattopadhyay y Malayil, 2024).

En adultos, se han descrito tres enterotipos bacterianos predominantes:
Bacteriodes, Prevotella o Ruminococcus. Ademas, cada habitat corporal tiene una
microbiota dominante especifica; por ejemplo, en la piel predominan Actinobacteria,
Firmicules y Protobacteria (Arumugam et al., 2011).

Un microbioma saludable puede modular la respuesta inmune, la
permeabilidad intestinal, la producciéon de moco, la funcién epitelial, la inmunidad
innata y adaptativa, la motilidad y la neurotransmisiéon (Figura 1; Hollister et al.,
2014). Por otro lado, la composicién y sucesién posnatal de la microbiota difiere
significativamente entre neonatos de término y pretérmino (Lu et al., 2019).

Figura 1. El microbioma y sus efectos en la mucosa intestinal
Fuente: Hollister (2014).
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Eje intestino-cerebro

La comunicacion entre la microbiota y el cuerpo humano es bidireccional mediante
diversos ejes (Hill y Round, 2021). El sistema de comunicacién entre el tracto
gastrointestinal (GI) y el cerebro es conocido como el “eje microbiota-intestino-
cerebro” o simplemente “eje intestino-cerebro”, que incluye al sistema nervioso
entérico (SNE), el sistema nervioso auténomo (SNA), asi como vias de senalizacion
neuroinmunolégica y neuroendocrina. Este eje afecta la funcion cerebral mediante
la modulacién de neurotransmisores como la serotonina, noradrenalina, dopamina,
glutamato y GABA (Cryan et al., 2019; Generoso et al., 2021; Socata et al., 2021).

El eje intestino-cerebro transmite informacién especifica al SNC mediante
los nutrientes que viajan a través del tracto gastrointestinal. Cuando este no recibe
la informacioén, produce una respuesta sistémica. De este modo, en condiciones de
disbiosis, las senales que se producen desde el intestino hasta el cerebro causan estrés
proinflamatorio, un incremento del estrés oxidativo, desequilibrio de la homeostasis
energética y un aumento en la regeneracion celular (Foster y McVey, 2013).

La interocepcion es la capacidad del cerebro para detectar y procesar
informacién sobre el estado interno del cuerpo. Tradicionalmente se pensaba
que las sefales transmitidas por las fibras nerviosas vagales y simpaticas eran la
tnica fuente de esta informacion, pero los microbios intestinales y sus metabolitos
también son cruciales en este proceso. Estas sefiales microbianas pueden influir en la
estructura, funcién y desarrollo del cerebro mediante mecanismos neuroinmunes o
neuroendocrinos. La interocepcion es fundamental para los estados motivacionales,
las reacciones emocionales y los reflejos que mantienen la homeostasis del cuerpo.
Estos reflejos se generan en diferentes niveles del sistema nervioso, desde el entérico
hasta el cerebro; y son modulados por el autbnomo en respuesta a emociones o
estrés. Las senales microbianas pueden afectar estos reflejos actuando localmente
en el intestino o viajando al cerebro a través de la circulacién sanguinea (Biittiker et
al., 2021; Mayer et al., 2022).

Los acidos grasos de cadena corta (SCFAs) son moléculas sefializadoras
producidas exclusivamente por los microbios intestinales a través de la fermentacion
de la fibra dietética, ya que los humanos carecen de las enzimas necesarias para
digerir la fibra. Los SCFA actGan sobre diversos receptores, como FFA2, FFA3,
GPR109a y OIfr78; y estan implicados en procesos fisiologicos que incluyen la
neuroplasticidad, la expresion génica, la ingesta de alimentos y la modulacién del
sistema inmunolégico (Dicks, 2022; Mayer et al., 2022).

El microbioma puede interactuar con el sistema nervioso a través de la
modulacién de neurotransmisores del huésped, un area de estudio conocida como
endocrinologia microbiana. Los microbios intestinales son capaces de producir

La microbiota y el sistema neurolégico 91



varios neurotransmisores importantes, como la dopamina, la norepinefrina, la
serotonina y el GABA, lo que puede influir en diversas funciones fisiologicas y
comportamentales. La produccion y actividad de la dopamina y la norepinefrina,
involucradas en el comportamiento motivado por la recompensa y la alerta, pueden
estar influidas por las bacterias de la microbiota en el huésped (Strandwitz, 2018).

La serotonina también esta vinculada al microbioma. Aunque la serotonina
es producida principalmente por células del tracto gastrointestinal, su regulacion
parece estar mediada por sefiales microbianas, como los SCFA, que estimulan la
produccion de serotonina en el intestino en las células enterocromafines (ECCs)
(Mayer et al., 2022; Strandwitz, 2018).

El GABA, principal neurotransmisor inhibitorio del SNC, es producido
por algunas bacterias intestinales; se ha relacionado con la modulaciéon del
comportamiento y la reduccion del dolor visceral en modelos animales. En humanos,
la manipulacién del microbioma a través de dietas especificas o trasplantes fecales
ha mostrado potencial para alterar los niveles de GABA, lo que podria tener
implicaciones para la salud y el tratamiento de enfermedades.

Desarrollo nervioso

El desarrollo del cerebro de mamiferos inicia en el atero. Los periodos prenatales
y posnatales son caracterizados por rapidos cambios en la organizaciéon neuronal
(Al-Asmakh et al., 2012). Diversos autores senalan que el neurodesarrollo es un
proceso complejo influenciado por senales pre y posnatales. Ademas, el microbioma
es crucial en los procesos neurogenerativos, como en la formacion de la barrera
hematoencefalica, la mielinizacion, la neurogénesis y la maduracion de la microglia.
La microbiota materna participa en el desarrollo del sistema inmunitario en el recién
nacido (Sekirov et al., 2010; Al-Asmakln et al., 2012; Sharon et al., 2016).

El proceso de desarrollo cerebral implica una amplia migraciéon de
células a regiones especificas para construir circuitos especificos que subyacen
al compartimiento. Muchos de los mecanismos que rigen el desarrollo cerebral
estan favorecidos por eventos extrinsecos que moldean el desarrollo cerebral a
través de eventos generativos y regresivos. Ademas, algunos componentes de la
dieta interactian directamente con el cerebro en desarrollo e inducen alteraciones
funcionales a futuro (Sharon et al., 2016).

Etapa prenatal

El desarrollo intrauterino fetal estd relacionado con la susceptibilidad a una
amplia variedad de enfermedades metabodlicas, neurologicas y psiquidtricas en
etapas posteriores al nacimiento. Estudios experimentales en ratones demostraron
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que la exposiciéon a patébgenos microbianos durante el desarrollo fetal promueve
alteraciones en el comportamiento, asi como deterioro del desarrollo cognitivo y
conductas asociadas a ansiedad. En ratones libres de gérmenes (RLG) se demostrd
un incremento de actividad motora y una menor ansiedad en comparaciéon con
sujetos convencionales. La colonizacién materna con microbiota, al menos 30 dias
antes del apareamiento, fue suficiente para revertir estas alteraciones conductuales
en la descendencia, lo que sugiere que la composicidon materna es fundamental en
la programacién neurologica fetal (Diaz et al., 2011; Jasarevi¢ y Bale, 2019).

Es posible que los metabolitos microbianos maternos atraviesen la placenta
y afecten el desarrollo cerebral fetal (Figura 2). Algunos estudios indican la deteccién
de microorganismos en el meconio de neonatos sanos. Por ejemplo, inicialmente el
intestino fetal es estéril, lo cual cambia al ser colonizado después del nacimiento.
Otras condiciones que influyen en la colonizacion y diversidad microbiana son la
dieta, el uso de antibidticos y los estimulos medioambientales (Sekirov et al., 2010).

"

=

Microbiota
materna

Prenatal

Patrén de alimentacion

Modo de liberacion

Postnatal Microbiota del

infante

Figura 2. Comunicaciones entre la microbiota intestinal y el cerebro durante el desarrollo
pre y posnatal
Fuente: Al-Asmakh et al. (2014).

En modelos experimentales, la suplementacién materna con probioticos durante
el embarazo y lactancia ha demostrado beneficios moduladores, al normalizar los
niveles elevados de corticosterona y restaurar la producciéon de hormona liberadora
de corticotropina en ratones (Al-Asmakln et al., 2012).
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Posnatal

El tracto gastrointestinal en los bebés es colonizado por la microbiota después del
nacimiento. Este proceso es influenciado por el modo de parto y la alimentacion.
Estudios clinicos demostraron que los bebés amamantados tienen mejores resultados
en el desarrollo neurolégico y puntajes mas altos en las pruebas de inteligencia. Esto
podria ser favorecido por la diversidad en la microbiota de los lactantes que fueron
amamantados con leche materna a diferencia de los que fueron alimentados con
tormula. Ademas, el estrés en el embarazo se identificd como un componente que
podria influir en la composicion transferida a la descendencia al nacer (Al-Asmakln
et al., 2012; Jasarevi¢ y Bale, 2019).

Trastornos psiquidtricos: depresidn, autismo, estrés

La conexion entre la microbiota intestinal y el sistema nervioso central tiene
implicaciones importantes en la patogénesis y tratamiento de trastornos
neuropsiquiadtricos como la ansiedad, la depresion y el autismo.

La microbiota y los trastornos de ansiedad y estrés

La ansiedad es un trastorno caracterizado por una respuesta exacerbada al estrés
y la microbiota intestinal influye en este proceso a través de maltiples vias. Una de
las rutas principales es la producciéon de metabolitos microbianos, como los acidos
grasos de cadena corta (AGCC), que incluyen butirato, propionato y acetato. Estos
metabolitos, al atravesar la barrera hematoencefalica (BHE), pueden actuar como
moduladores epigenéticos, influyendo en la expresién de genes relacionados con
la inflamacion y la plasticidad sinaptica en el cerebro. El butirato ejerce efectos
ansioliticos al reducir la inflamacién en el SNC y mejorar la funciéon de la BHE
(Cryan et al., 2019).

Ademas, la microbiota modula la sintesis y liberacion de neurotransmisores.
Lactobacillus y Bifidobacterium son bacterias productoras de GABA, un neurotransmisor
inhibidor crucial en la regulacion de la ansiedad. La disbiosis, o alteracién en la
composicion microbiana, puede llevar a una reduccion en la produccion de GABA,
aumentando la susceptibilidad a los trastornos de ansiedad. La microbiota influye
en la activaciéon del sistema hipotaldmico-pituitario-adrenal (HPA), que regula la
respuesta al estrés. La disbiosis puede desregular este sistema, resultando en una
respuesta al estrés hiperactiva y un aumento en los niveles de cortisol, lo que
exacerba la ansiedad (Foster y McVey, 2013).

Las intervenciones clinicas dirigidas a la microbiota para tratar la ansiedad
incluyen el uso de probidticos, prebidticos y simbioticos. Los probiodticos, como
Lactobacillus rhamnosus, han reducido los sintomas de ansiedad en ensayos clinicos,
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posiblemente mediante la restauracion del equilibrio de GABA en el cercbro y
la modulacion de la respuesta inflamatoria. Los prebidticos, que son fibras que
fomentan el crecimiento de bacterias beneficiosas, también han demostrado efectos
ansioliticos al incrementar la producciéon de AGCC (Sarkar et al., 2016).

Microbiota y depresion

La depresion mayor esta asociada con alteraciones en la microbiota intestinal
que afectan al cerebro a través de multiples mecanismos. Un hallazgo clave es la
reduccion de bacterias productoras de butirato, como Faecalibacterium prausnitzu,
en individuos con depresion. El butirato no solo actia como un antiinflamatorio,
sino que influye en la neurogénesis y la plasticidad sinaptica, procesos que son
fundamentales para la resiliencia emocional y la capacidad de adaptacion al estrés
(Valles-Colomer et al., 2019).

La microbiota también afecta la senalizacion de serotonina, un
neurotransmisor implicado en la regulacion del estado de animo. ElI 90 % de
la serotonina del cuerpo se produce en el intestino, y las bacterias intestinales
influyen en la disponibilidad del triptéfano, un precursor de la serotonina. Una
disbiosis puede alterar el metabolismo del triptéfano, reduciendo la sintesis de
serotonina y contribuyendo a los sintomas depresivos. Otra via importante es
la modulacién de la inflamacién sistémica. La disbiosis puede activar el sistema
inmunitario innato, liberando citoquinas proinflamatorias que pueden cruzar la
BHE e inducir neuroinflamacién, un factor clave en la patogénesis de la depresion
(Clarke et al., 2013).

Los estudios en animales y humanos muestran que la microbiota esta
relacionada con la respuesta al estrés y la depresion. En animales, el tratamiento con
fluoxetina puede reducir cambios inducidos por el estrés. Sin embargo, los hallazgos
en humanos son mixtos algunos estudios sugieren que la disbiosis intestinal y el
“Intestino permeable” podrian estar involucrados en la depresion, mientras que
otros muestran cambios contradictorios en la diversidad microbiana en pacientes
deprimidos (Socata et al., 2021).

Las estrategias clinicas para tratar la depresion, a través de la modulacion de
la microbiota, incluyen el uso de probioticos especificos, como Bifidobacterium longum y
Lactobacillus helveticus, que han mostrado eficacia en la reduccion de sintomas depresivos
en ensayos clinicos. Ademas, se estan explorando intervenciones mas avanzadas como
la terapia de trasplante fecal (FMT), que ha mostrado resultados prometedores en
pacientes con depresion resistente al tratamiento (Kazemi et al., 2019).

El receptor a7 de la acetilcolina nicotinica (nAChR) desempena un papel
clave en el sistema inmune colinérgico tanto en el cerebro como en la periferia. La
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ausencia de este receptor en modelos de ratones knock-out (KO) se ha asociado con
comportamientos depresivos mediados por inflamacién sistémica. Estudios han
demostrado que el FMT de ratones KO con fenotipos depresivos a ratones tratados
con antibiéticos puede inducir comportamientos similares a la depresion. Sin embargo,
este efecto puede bloquearse con el uso de la vagotomia subdiafragmatica (SDV). Esto
sugiere que el nervio vago juega un papel crucial en la comunicacién funcional entre
el cerebro, el intestino y la microbiota en la depresion (Chang et al., 2022).

Microbiota y trastornos del espectro autista (TEA)

Los TEA se caracterizan por deficiencias persistentes en la comunicaciéon y la
interaccion social en maltiples contextos, junto con patrones restrictivos y repetitivos
de comportamiento, intereses o actividades. Estos sintomas estan presentes desde una
edad temprana y causan un deterioro significativo en la funcion social, ocupacional
o en otras areas importantes de la vida. La etiologia del TEA es multifactorial,
involucrando interacciones complejas entre factores genéticos y ambientales que
afectan el desarrollo cerebral temprano (Psychiatry Online, s.t.). Los TEA se asocian
con una disbiosis significativa, con menor diversidad microbiana y aumento en
bacterias proinflamatorias como Clostridium y Desulfovibrio. Estos cambios pueden
influir en el neurodesarrollo y la funcién cerebral a través de varios mecanismos,
como la alteracion en la produccion de AGCC. Mientras que el butirato tiene
efectos beneficiosos, el propionato, en altas concentraciones, ha sido implicado en
el autismo debido a su capacidad para inducir neuroinflamacion, alterar la funcién
mitocondrial y afectar el desarrollo neuronal-comportamental (Mactabe, 2013).

La disbiosis también afecta la sintesis de serotonina, alterando la senalizacién
en el cerebro que es crucial para el comportamiento social y la comunicacion.
Ademas, la microbiota intestinal influye en la respuesta inmune del sistema nervioso,
donde una respuesta inmunitaria alterada puede contribuir a la neuroinflamacion
y la disfuncién sindptica, exacerbando los sintomas autistas (Hsiao et al., 2013).

Las intervenciones para el manejo del TEA han incluido el uso de
probidticos, prebidticos y la terapia de trasplante fecal (FMT). En estudios clinicos,
la FM'T ha mejorado los sintomas gastrointestinales y los comportamientos autistas,
sugiriendo una relacion directa entre la microbiota y los sintomas de TEA (Kang et
al., 2017).

Los probidticos también han mostrado efectos positivos en la modulacion
del comportamiento en nifios con TEA. Un estudio reciente encontré que la
administracion de Bacteroides fragilis no solo mejoré la microbiota, sino que también
normaliz6 comportamientos asociados con el autismo en modelos animales,
destacando su potencial como intervencion terapéutica (Hsiao et al., 2013).
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Perspectivas futuras

La comprensién de la interaccién entre la microbiota y el cerebro estd en una
etapa incipiente, pero ofrece prometedoras oportunidades para desarrollar nuevos
enfoques terapéuticos para trastornos neuropsiquiatricos. Las investigaciones
futuras se centraran en identificar perfiles microbianos especificos asociados con
diferentes trastornos. Ademas, el uso de dietas concretas, probioticos, prebioticos
y simbidticos se perfila como una herramienta terapéutica no invasiva y segura.
Las investigaciones en curso estan explorando la posibilidad de desarrollar
“psicobidticos”, cepas probidticas disenadas para modular el estado de animo y
la funcién cognitiva, abriendo nuevas vias para el tratamiento de la ansiedad, la
depresion y el TEA. Finalmente, la FMT se estd investigando como una intervencion
mas directa y eficaz para restaurar la salud microbiana en trastornos severos, aunque
se requieren mas estudios para establecer su seguridad y eficacia a largo plazo.

Conclusiones

Investigaciones recientes demuestran la importancia de la comunidad microbiana
en el desarrollo neurologico y la funciéon conductual, por lo cual es necesario
reevaluar el entorno materno en el desarrollo neurologico del bebé, en donde la
composicién de la microbiota materna influye en el crecimiento prenatal, siendo los
metabolitos derivados los que provocan cambios en el desarrollo cerebral.

El ¢je intestino-cerebro es fundamental para la comprension de diversas
patologias neuropsiquiatricas como la ansiedad, la depresiéon y el autismo.
Los mecanismos de acciéon incluyen la modulacién de neurotransmisores, la
produccion de metabolitos microbianos como los acidos grasos de cadena corta,
y la influencia sobre la respuesta inmunolégica y neuroendocrina. La disbiosis
intestinal o desequilibrio en la composicién de la microbiota, se ha relacionado
con un aumento de la inflamacién neurogénica, alteraciones en la neuroplasticidad
y la senalizacion sinaptica, todos ellos factores que contribuyen al desarrollo y
exacerbacion de estos trastornos.

Intervenciones clinicas, como el uso de probioticos, prebidticos yla terapiade
trasplante fecal (IF'MT), tienen potencial para mejorar los sintomas. Las perspectivas
futuras en este campo son prometedoras, con la posibilidad de desarrollar terapias
personalizadas basadas en la modulaciéon de la microbiota para tratar trastornos
neuropsiquiatricos. Sin embargo, es necesario estudiar a largo plazo la eficacia y
seguridad de estas intervenciones en la practica clinica.
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La microbiota y
el sistema respiratorio
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Introduccion

En los ultimos anos, la microbiota del sistema respiratorio ha captado la atencion
de la investigacion médica de manera considerable, pues los avances tecnologicos
han logrado reconocer su papel en las enfermedades respiratorias, la homeostasis
del sistema inmune y su contribucién en la patogénesis de diversas enfermedades
respiratorias cronicas, como el asma (Aogain et al., 2022). La colonizacién
microbiana del tracto respiratorio empieza en la etapa neonatal, cuyas principales
fuentes son el parto, el tipo de alimentacién (lactancia o féormula) y la exposicion
ambiental (Miravitlles et al., 2022). Posteriormente, la composicién de la microbiota
se modula por factores como la exposiciéon a contaminantes, la dieta, el uso de
antibidticos e incluso por infecciones recurrentes (Aogain et al., 2022).
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La medicina respiratoria se enfocaba en identificar patégenos especificos
que eran causantes de las enfermedades. No obstante, con los recientes avances
tecnologicos, se ha sugerido que no sololos agentes patogenos modulan lainflamacion
y el dano tisular, sino que también el microbioma del tracto respiratorio (Miravitlles et
al., 2022). Las alteraciones en la microbiota sirven como biomarcadores potenciales
para el diagnostico temprano, estratificacion y personalizacién de tratamientos
(Aogain et al., 2022).

Pese a los avances en la comprension que se tiene del microbioma, existen
varios obstaculos para su aplicacion clinica. Uno de ellos es la estandarizacion de
las técnicas de muestreo, secuenciacion e interpretacion de datos complejos que
resultan de sus estudios. La interaccion entre la microbiota pulmonar y la intestinal
sugiere la existencia de un eje intestino-pulmoén que podria tener implicaciones
profundas en la fisiopatologia respiratoria y sistémica (Miravitlles et al., 2021).

Es probable que investigaciones futuras se centren en la integraciéon de
multiples disciplinas que incluyan datos microbiologicos, inmunolégicos y genéticos,
con el fin de mejorar el diagnéstico de enfermedades, identificar nuevos métodos
terapéuticos e implementar estrategias mas eficaces (Aogain et al., 2022).

Los desarrollos acelerados de las secuencias tecnologicas del DNA han
demostrado la existencia de un microbioma respiratorio. Los estudios sobre las
observaciones de microaspiraciones realizadas en sujetos saludables revelan que su
desbalance ocasiona enfermedades respiratorias. Dichos ecosistemas encontrados
estan constituidos por bacterias, hongos y virus que afectan los estados de
enfermedad respiratoria crénica. El tracto respiratorio y el intestino son sitios clave
de interaccién entre el microbioma y el huésped. Las experiencias de la dinamica
ventilatoria y la continua exposicién microbial en la respiraciéon influyen en el
desarrollo de la microaspiracion subclinica para el microbioma que reside en la via
aérea superior.

El microbioma respiratorio existe como un gradiente ecologico de la via
aérea superior, que interactia como un balance entre el epitelio del huésped, la
homeostasis inmune y la enfermedad. Las aberraciones microbiales son indicadores
tempranos del deterioro respiratorio en varias enfermedades crénicas (asma, la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, las bronquiectasias, la fibrosis quistica,

infecciones) encontradas en pacientes en cuidados intensivos y con trasplante
(Miravitlles et al., 2021).
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Eje intestino-pulmon

En los Gltimos anos el concepto del eje intestino-pulmén (EIP) ha tomado gran
importancia en el area de investigacion biomédica. Consiste en una relacion
bidireccional entre la microbiota intestinal y la pulmonar, debido a que se comunican
e interactian por medio de tres mecanismos, muy similar a lo que ocurre con el ¢je
intestino-cerebro la microaspiraciéon y migracion de células inmunes; metabolitos
microbianos y traslocacion bacteriana (Castaiieda, 2021).

La microbiota intestinal (MI) esta conformada por billones de microorganismos de
diferentes géneros (bacterias, arqueas, virus y hongos), donde la mayoria residen en
el colon. El género bacteriano mas abundante en el intestino humano es el Bacleroides,
que son bacterias gramnegativas fundamentales para la digestion de polisacaridos
complejos. Entre sus especies mas destacables se encuentran la Bacteroides fragilis y
Bacleroides thetaiolaomicron, que descomponen carbohidratos no digeribles en acidos
grasos de cadena corta (Castaneda, 2021). También se encuentra el género Firmucutes,
que incluye el Lactobacillus, Clostridium y Ruminococcus. Las especies reconocidas
de Lactobacillus son el Lactobacillus rhamnosus y Lactobacillus caser, que fermentan la
lactosa, producen 4acido lactico para mantener el pH intestinal en un nivel estable y
previenen la colonizacién de patégenos (Song et al., 2024). Igualmente, el Clostridium
difficile es un patdgeno normal en varios escenarios. En el género Ruminococcus, las
especies Ruminococcus spp. 'y Ruminococcus bromit, descomponen fibra y producen
butirato (Castafieda, 2021). Del mismo modo, Escherichia coli es conocida por sus
cepas patogenas, aunque se presenta en la microbiota normal. Estas bacterias
anaerobias gramnegativas apoyan en el equilibrio microbiano y en la sintesis de
la vitamina K2 -esencial para la coagulacion sanguinea-. Los microorganismos
mencionados son las especies mas abundantes en el microbioma de pacientes sanos.

La MI es fundamental para varios procesos: la digestion, la sintesis de
vitaminas y el desarrollo del sistema inmunologico (Song et al., 2024). Es de gran
importancia que esté compuesta por una gran gama de microorganismos diversos
que se encuentren en armonia, ya que un desequilibrio -disbiosis- se asocia con
varias enfermedades cronicas no transmisibles como la obesidad, diabetes mellitus
tipo 2, enfermedades vasculares y trastornos neuropsiquiatricos.

Cada individuo presenta una composiciéon tnica de su microbiota, pero
algunas especies son comunes en la mayoria de las personas. Ademas, aquella puede
interactuar con elsistemainmune por medio delaproduccion de diversos metabolitos,
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como los acidos grasos de cadena corta que tienen efectos antiinflamatorios y que
pueden ajustar la funcion de las células T reguladoras (Enaud et al., 2020).

El descubrimiento de la microbiota pulmonar (MP) ha representado un cambio
de paradigma en la medicina respiratoria, al desmentir la antigua creencia de
que los pulmones eran 6rganos estériles. Hoy se sabe que la MP esta compuesta
por distintos géneros de bacterias, hongos, virus y bacteriéfagos que residen en
la superficie epitelial del tracto respiratorio inferior. Si se compara la MP con la
MI, esta presenta una menor biomasa, pero con una gran diversidad. Los géneros
bacterianos predominantes son el Streptococcus, Veillonella, Prevotella, Fusobacterium y
Porphyromonas (Castaneda, 2021).

El Streptococcus es el género mas abundante en la MP. Son bacterias gram-
positivas que forman parte de la microbiota normal de las vias respiratorias tanto
superiores como inferiores. Las especies mas destacadas son el Streptococcus pneumoniae
v Streptococcus matis, estos llegan a participar en la regulacion del sistema inmune
pulmonar, asi como en la prevencion de colonizacién de agentes patdogenos mas
agresivos. A pesar de ello, el Streptococcus pneumoniae también puede asociarse con
infecciones respiratorias como la neumonia. Otro género relevante es Fusobacterium,
conformado por bacterias anaerobias gramnegativas como Fusobacterium nucleatum
que interactiian con otras especies microbianasy células del sistema inmune. Aunque
estan mas comdinmente asociadas con enfermedades periodontales, en el contexto
pulmonar podrian contribuir a procesos inflamatorios e inmunomodeladores
(Castaneda, 2021).

Haemophilus influenzae, perteneciente al género Haemophilus, también forman
parte de la microbiota normal del tracto respiratorio. Aunque esta especie suele
mantenerse equilibrada en individuos inmunocompetentes contribuyendo a la
diversidad y estabilidad del ecosistema pulmonar, puede generar infecciones en
pacientesinmunocomprometidos. Asipues,laMPtiene un papel de sumaimportancia
en la inmunomodulaciéon pulmonar. Estos microorganismos, que conforman la MP,
interactiian con las células inmunes que residen en las vias respiratorias, como los
macrofagos alveolares o las células dendriticas, que regulan la respuesta inmune
local. Por lo tanto, la disbiosis se asocia con diferentes enfermedades respiratorias
crénicas como el asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), y
fibrosis quistica (Enaud et al., 2020).

104 Josefina Altamira Garcia, Josué Isai Zumaya Garcia



El eje intestino-pulmon se basa en la interaccién microbiana y la respuesta inmune
que puede afectar localmente y a distancia (Castafieda, 2021). La MI puede influir
en la inmunidad pulmonar a través de varios mecanismos:

Microaspiracion y nmugracion de células inmunes: este mecanismo indica que
multiples microorganismos que provienen de la parte superior del tracto respiratorio
pueden aspirarse y dirigirse hacia los pulmones, o incluso las células inmunes que
se encuentran sensibilizadas pueden migrar del intestino al pulmén por medio de
la linfa o de la circulacién sanguinea. Por consiguiente, puede ocasionarse una
inflamacién pulmonar y afectar la composiciéon de la MP.

Metabolitos microbianos: 1la MI origina distintos metabolitos que poseen
una variedad de funciones, como los acidos grasos de cadena corta (AGCC)
cuyo proposito es regular la funciéon inmunitaria en organos distales, entre
ellos el pulmoén (Castafieda, 2021). A parte de esto, los AGCC tienen efectos
antiinflamatorios que pueden influir en la funciéon de los macrofagos alveolares,
llegar a modificar la composicién de la MP o exacerbar infecciones respiratorias
que se encuentren presentes.

Traslocacion  bacteriana: cuando existe alguna condicién critica, como
sepsis o sindrome de dificultad respiratoria aguda, los agentes bacterianos que se
encuentren en el intestino pueden translocarse al pulmoén debido a la generacion de
una dishiosis. Como resultado, se altera tanto la MP como la respuesta inmune. La
traslocacion bacteriana puede ocasionar una respuesta inflamatoria sistémica que
compromete de manera drastica la funciéon pulmonar (Castafieda, 2021).

La comprensién del ¢je intestino-pulmoén abre nuevas vias para el diagnéstico
y tratamiento oportuno de enfermedades respiratorias a través de la modulacion
de la MI. En ello reside la importancia de futuras investigaciones centradas en
identificar mecanismos especificos y desarrollar intervenciones terapéuticas.

Asma

Es una enfermedad inflamatoria crénica de la via aérea que se caracteriza por
una hiperreactividad bronquial (HRB), una limitacién reversible del flujo de
aire y remodelacién de las vias respiratorias. Estan involucradas diversas células
inflamatorias como eosinoéfilos, mastocitos y linfocitos T, encargados de generar
los sintomas, como la tos, disnea, sibilancias e incluso ataques paroxisticos (Song

etal., 2024).

La microbiota y el sistema respiratorio 105



Fisiopatologia asma

El asma es una enfermedad inflamatoria cronica de las vias respiratorias que se
caracteriza por tener una hiperreactividad bronquial, obstruccion variable del flujo
aéreo y también una remodelacion estructural de la via aérea. Estos procesos se
impulsan debido a una respuesta inmune compleja, donde se involucran varios
tipos celulares y mediadores inflamatorios.

La fisiopatologia del asma se debe a una inflamacién de tipo 2 (12). En
esta respuesta inflamatoria, las células T helper 2 (Th2) son fundamentales para
la produccién de diversas citocinas, como las IL-4, IL-5 e IL-13. Estas producen
IgE; activan cosinéfilos y mastocitos; aumentan la secreciéon de moco (Gereda et
al., 2024).

El papel de la IL-4 es la diferenciacion de las células Th2 y la sintesis de IgE,
que se une a los receptores de alta afinidad en mastocitos y baséfilos, para facilitar
su activacion y liberar mediadores inflamatorios como histamina y leucotrienos. Por
otro lado, la IL-5 sirve para la diferenciacion y supervivencia de eosinéfilos, los cuales
liberan proteinas toxicas como la proteina catiénica ecosinofilica y la proteina basica
mayor, que danan el epitelio bronquial y perpettan la inflamacién. Mientras que
la IL-3 contribuye a la hiperplasia de células caliciformes y a la fibrosis subepitelial
para exacerbar la obstruccion bronquial (Gereda et al., 2024).

La remodelaciéon de la via aérea es un proceso patoloégico que se
caracteriza por cambios estructurales como la hiperplasia e hipertrofia del
musculo liso; engrosamiento de la membrana basal; hipersecrecion de moco y
angiogénesis. Para empezar, la hiperplasia e hipertrofia del musculo liso ocurre
cuando las células el musculo liso bronquial aumentan en nimero y tamao,
para contribuir al engrosamiento de la pared bronquial y a la resistencia al flujo
aéreo. Posteriormente ocurre el engrosamiento de la membrana basal debido a un
aumento en la deposicion de colageno y otros componentes de la matriz extracelular.
Esto logra aumentar la rigidez de las vias respiratorias y disminuir su capacidad
para dilatarse. De esta manera, la hipersecreciéon de moco es una respuesta a la
inflamacién créonica mediada por IL-13. La consistencia viscosa puede obstruir las
vias respiratorias, agravando la dificultad respiratoria e incrementando el riesgo de
infecciones secundarias. Finalmente, el aumento de la vascularizacion de las vias
respiratorias debido a la angiogénesis puede llevar a la hipersensibilidad bronquial

(Gereda et al., 2024).
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Tratamiento del asma

Se enfoca en controlar los sintomas, prevenir las exacerbaciones y mejorar la
calidad de vida del paciente. El manejo se basa en terapia farmacologica, asi como
el control de factores ambientales desencadenantes y de sus comorbilidades. En la
actualidad, el desarrollo de terapias biologicas ha transformado el manejo del asma,
especialmente en pacientes con asma grave. El tratamiento farmacologico incluye
una amplia gama de medicamentos para controlar la inflamacion cronica y prevenir
la hiperreactividad bronquial. En primer lugar, los corticosteroides inhalados (CI)
reducen la inflamaciéon y previenen las exacerbaciones. En casos de asma grave, se
combinan con broncodilatadores de accién prolongada (LABA) para mejorar el
control de los sintomas (Gereda et al., 2024).

Ademas de los CI y LABA, se utilizan los antagonistas de los receptores
de leucotrienos (ej. montelukast) y la teofilina, especialmente en pacientes que
no responden a la terapia estandar. En exacerbaciones graves se recurre a
corticosteroides sistémicos, aunque su uso prolongado esta limitado por los efectos
secundarios, como: osteoporosis, hipertension y riesgo de infecciones. En pacientes
con asma que no responden a tratamientos convencionales, se utilizan las terapias
biologicas dirigidas a mecanismos inmunitarios involucrados en su patogénesis,
como el omalizumab (anti-IgE), el primer anticuerpo monoclonal aprobado para
el tratamiento del asma alérgica grave. ActGa al unirse a la inmunoglobulina E
(IgE) libre; previene su interacciéon con los receptores de alta afinidad en los
mastocitos y basoéfilos, reduciendo la liberacién de mediadores inflamatorios. Este
farmaco reduce las exacerbaciones, controla los sintomas y disminuye la dosis de
corticosteroides (Gereda et al., 2024).

Los anti-IL-5 y anti-IL-5Ra (mepolizumab, reslizumab y benralizumab)
son anticuerpos monoclonales dirigidos contra la IL-5 o su receptor, IL-5Ra. Estos
farmacos son eficientes en pacientes con asma cosinofilica, reduciendo el nimero
de eosindfilos y la frecuencia de las exacerbaciones. El benralizumab induce la
apoptosis de los eosindfilos a través de la citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos para controlar el asma grave. El dupilumab (Anti IL-4/11.-13) bloquea
la senalizacion de IL-4 e IL-13; esto reduce las exacerbaciones y mejora la funcién
pulmonar en pacientes con asma grave, incluso aquellos con fenotipos dificiles de
tratar como el asma eosinofilica y el asma alérgica (Gereda et al., 2024).

El control ambiental es fundamental para pacientes con asma alérgica.
Se recomienda minimizar la exposiciéon a alérgenos conocidos, como los acaros
del polvo, polen, moho, epitelios de animales (mascotas), humo del tabaco y otros
irritantes respiratorios. Las comorbilidades como la rinitis alérgica, el reflujo
gastroesofagico y la obesidad, deben ser manejadas de manera integral, debido a
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que pueden exacerbar el cuadro clinico y complicar el tratamiento. En concreto, la
obesidad se asocia con un peor control de los sintomas, por lo que se recomienda
un enfoque multidisciplinario para la pérdida de peso en estos pacientes (Gereda et
al., 2024).

El tratamiento del asma sigue evolucionando con el desarrollo de nuevos
farmacos y estrategias terapéuticas. Las terapias biologicas siguen investigandose.
La modulacién de la microbiota pulmonar e intestinal tiene gran potencial como
una estrategia terapéutica, debido a la funcién que tienen en la fisiopatologia del
asma (Garcia, 2021).

En las Gltimas décadas se le ha dado mas atencion al papel que tiene la
microbiota y el EIP en la fisiopatologia del asma, al igual que el mecanismo por
el cual la MI afecta la homeostasis y la susceptibilidad del asma. Se espera que, al
investigar la interacciéon entre los factores inmunolégicos, la MI y el EIP tengan
nuevas oportunidades diagnosticas y mejoras en el tratamiento del asma (Song et
al., 2024).

Microbiota intestinal y asma

La MI es clave en la regulacion de la respuesta inmune local y el sistema respiratorio.
Alteraciones en su composiciéon (o la ausencia de una adecuada colonizacion
bacteriana durante los primeros anos de vida) se han relacionado con un mayor
riesgo de desarrollar asma en etapas posteriores. La ausencia de Faecalibacterium,
Bifidobacterium y Lachnospira en la MI de lactantes esta conectada con un mayor riesgo
de asma en la etapa infantil, debido a que estos se encargan de producir metabolitos
como butirato, propionato, acetato y lactato que mantienen la integridad de la
barrera intestinal y modulan la respuesta inmune (Kozik y Huang, 2019).

Estos microorganismos producen acidos grasos de cadena corta (SCIFAa)
por medio de la fermentaciéon de fibra. Al mismo tiempo, los SCFA regulan la
respuesta inflamatoria y la produccién de IgE. Estas inmunoglobulinas se ocupan
de las reacciones alérgicas (SEPAR, 2021). Por lo tanto, la microbiota es importante
para el sistema inmunolégico. La disbiosis de la MI o MP se relaciona con la
disminucién de la diversidad bacteriana y la alteracién en la produccion de SCFAa,
lo cual aumenta el riesgo de padecer asma (Kozik y Huang, 2019).

Microbiota pulmonar y asma

La MPinflamala via respiratoria por medio de varios mecanismos, como la activacién
del sistema inmune innato mediante la detecciéon de patrones moleculares asociados
a patogenos (PAMPs), gracias a los receptores de reconocimiento de patrones (PRRs)
ubicados en las células epiteliales, asi como por los macréfagos alveolares (SEPAR,
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2021). Esta activacion puede desencadenar una cascada de sefiales inflamatorias que
contribuyen a la patogénesis del asma (Kozik y Huang, 2019).

Ademas, la MP puede modular la respuesta inmune adaptativa mediante el
uso de antigenos, asi como la activacién de linfocitos T'y linfocitos B. Las bacterias
comensales pueden competir con patégenos por los recursos y el espacio en las vias
respiratorias. Esto previene la colonizacion del area por microorganismos patdogenos
y la exacerbacion del asma (SEPAR, 2021).

Fenotipos del asma

El asma es una enfermedad heterogénea compleja con multiples fenotipos. El asma
eosinofilica, el asma neutrofilica y el asma resistente a los corticosteroides son los
fenotipos principales, con mecanismos fisiopatologicos diferentes:

El asma eosinofilica tiene una respuesta inflamatoria mediada por Th2 y una
infiltracién de ecosindfilos en la via respiratoria. La exposicién a alérgenos y la
sensibilizacion a aeroalérgenos son factores desencadenantes. Aunque la disbiosis
bacteriana en las vias respiratorias no se relaciona de manera directa con la
inflamacion eosinofilica, los hongos tienen un papel mas importante. Ya que las
proteasas fangicas, como las de Aspergillus fumigatus, pueden inducir una respuesta
inflamatoria eosinofilica en las vias respiratorias (Kozik y Huang, 2019).

Dicho de otra manera, la MP repercute en la gravedad del asma eosinofilica
por medio de la producciéon de metabolitos inmunomoduladores y la regulacion
de la respuesta inflamatoria. En concreto, los pacientes con asma eosinofilica
tienen una menor diversidad bacteriana en la via respiratoria, pero presentan una
mayor abundancia de Proteobacteria, lo que ayuda a la inflamacién crénica y a la
hiperreactividad bronquial (SEPAR, 2021).

El asma neutrofilica esta asociada con una inflamaciéon mediada por neutrofilos
y una pobre respuesta a los corticosteroides. Este fenotipo se observa con mayor
frecuencia en casos de asma severa y estd relacionado con un mayor nimero
de bacterias del género Proteobacteria, como lo son Haemophilus, Moraxella,
Pseudomonas y Klebsiella. La disbiosis en el asma neutrofilica fomenta la activacion
de vias relacionadas con la interleucina 17 (IL-17), lo que conduce a que sea
una enfermedad mas grave y que haya menor estabilidad del control del asma.
Los pacientes con asma neutrofilica tienen un aumento en la carga bacteriana
de Proteobacteria y una disminuciéon en la diversidad microbiana. Esta disbiosis
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contribuye a la inflamacién neutrofilica y a la resistencia a los corticosteroides

(SEPAR, 2021).

El asma resistente a los corticosteroides es otro fenotipo donde las alteraciones
en la MP tienen un papel importante. Los pacientes con asma resistente a los
corticosteroides tienen una mayor carga de proteobacterias Neusseria y Haemophilus,
mientras que los pacientes sensibles a los corticosteroides presentan una mayor
abundancia de Bradyrhizobium y Fusobacterium. Asi, la microbiota influye en la respuesta
a los tratamientos y en la progresion de la enfermedad (SEPAR, 2021). Dado que
el tratamiento con corticosteroides puede alterar la composicion de la MP, su uso
prolongado reduce la diversidad bacteriana y aumenta la abundancia de bacterias
patogenas, lo que puede conllevar complicaciones severas (Kozik y Huang, 2019).

Intervenciones terapéuticas

Las intervenciones terapéuticas cuyo objetivo es modificar la microbiota estan
fundamentadas en la relacion que la MI y la MP presentan por medio del EIP. En
particular, las dietas ricas en fibra y el uso de probidticos pueden ayudar a restaurar
el equilibrio microbiano y mejorar la salud respiratoria (Kozik y Huang, 2019).

Una dieta rica en fibra promueve la produccion de SCFA por parte de la M1, lo que
puede modular la respuesta inmune. Los probidticos como Lactobacillus rhamnosus
GG han mostrado efectos positivos al reducir la inflamacion de las vias respiratorias
y mejorar la funcién pulmonar. Sin embargo, los resultados de estudios clinicos
sobre la eficacia de probidticos para el tratamiento del asma atn no son claros
(Kozik y Huang, 2019).

Los macrolidos (eritromicina, claritromicina, azitromicina, etcétera) pueden
reducir las exacerbaciones en pacientes con asma severa. Estos pueden alterar la
composicion de la MP al disminuir la carga bacteriana de Proteobacteria. A pesar de
ello, su uso prolongado puede conducir al desarrollo de resistencia microbiana, lo
que limita su efectividad a largo plazo (Kozik y Huang, 2019). Por lo tanto, el asma
es una enfermedad inflamatoria crénica influenciada de manera significativa por
la MI y MP. Cuando se presenta disbiosis es estos contextos, hay un aumento en la
gravedad del asma. Algunas intervenciones como la dieta rica en fibra, probioticos
y el uso de antibidticos son estrategias terapéuticas eficientes para mejorar la salud
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del sistema respiratorio. Es de suma importancia la comprensiéon del tema para
abrir nuevas oportunidades diagnosticas y terapéuticas que aumenten la calidad de
vida de los pacientes.

COVID-19
La pandemia de COVID-19 causada por el virus SARS-CoV-2 provoc6 un gran

interés en la funcién de la microbiota que modula la respuesta inmune, asi como
en la fisiopatologia de la enfermedad. La MI y la MP influyen en la susceptibilidad
que tiene el paciente ante la infeccion, en la severidad de la enfermedad y en la
respuesta al tratamiento.

La familia de coronavirus se conforma por cuatro grupos generales: a, 3, y, 8. La
infeccion en seres humanos se da en siete especies de la familia a y en cinco de
la familia 3, entre ellos el SARS-CoV-2. El mecanismo de accién de esta especie
es el reconocimiento del receptor celular ECA2 por medio de la proteina S. Esta
glicoproteina se clasifica en dos dominios. El dominio S1 es la que se une al receptor
ECA2 y el S2 genera la fusién de membranas para que el virus pueda ingresar a
la célula huésped. En concreto, la infeccién del sistema respiratorio sucede en un
proceso de tres fases. En primer lugar, la infecciéon de la cavidad nasofaringea no
produce respuesta inmune severa y cursa de manera asintomatica en la mayoria
de los casos. La segunda etapa implica las vias respiratorias mayores, bronquios
y bronquiolos; se manifiestan sintomas tipicos de la enfermedad, inflamacién
pulmonar e incluso hipoxia. Por Gltimo, en la tercera fase los neumocitos tipo II,
mediante los cuerpos lamelares, secretan factor surfactante para evitar el colapso
alveolar de manera normal. Cuando estas células se infectan, disminuye la expresion
de genes involucrados en la produccion de surfactante pulmonar y aumenta la
expresion de los implicados en la respuesta antiviral (Manta et al., 2022).

El aumento de esta respuesta antiviral puede llevar a un exceso en la
secrecion de mediadores inflamatorios. Estos repercuten en los neumocitos tipo I,
generan una rotura en la barrera alveolar y fomentan que diversos componentes
celulares del plasma y proteicos se infiltren desenfrenadamente. Por lo tanto, el
alveolo afectado comienza a llenarse de exudado, incrementando el volumen del
intersticio pulmonar y disminuye la capacidad del intercambio gaseoso, finalmente
produciendo disfuncién respiratoria. Esta cascada inflamatoria puede culminar
en una lormenta de citoquinas, fendbmeno caracterizado por una produccioén excesiva
de mediadores proinflamatorios, hiperinflamacién sistémica, hipercoagulabilidad,
dafio endotelial y potencial falla multiorganica (Manta et al., 2022).
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Por otra parte, es frecuente que la infeccion por SARS-CoV-2 también se
acomparne de infecciones bacterianas, presentes de forma mas usual en pacientes
que requieren usar ventiladores mecanicos o que se encuentran intubados. Debido
ala alteracion en el microbioma de la via aérea, los patdégenos oportunistas generan
las infecciones secundarias y causan complicaciones en pacientes con COVID-19
(Manta et al., 2022). El COVID-19 es una enfermedad infecciosa que afecta
principalmente al sistema respiratorio, pero también se puede presentar diversas
implicaciones sistémicas, como el del tracto gastrointestinal. La interaccién que
comparte el SARS-CoV-2 con la microbiota llega a influir en una amplia gama de
aspectos de la enfermedad, desde el medio de entrada del virus al organismo, hasta
la respuesta inmune e inflamatoria.

Microbiota intestinal y COVID-19
La MI, conformada por los géneros bacterianos anteriormente mencionados, es
importante en la respuesta inmunitaria. Guando se presenta una infeccién por
SARS-CoV-2, existe una disbiosis intestinal con una disminuciéon de la diversidad
microbiana y un aumento en los microorganismos oportunistas o con cepas
patogenas (Zuo et al., 2020).

Dentro de la fisiopatologia del COVID-19, se ha descubierto que el SARS-
CoV-2 usa la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) para ingresar a las
células del paciente. Esta enzima ACE2 se expresa de manera abundante en las
células epiteliales del intestino, por lo que el intestino es el sitio principal de la
replicacion viral. Entonces, el paciente puede estar mas susceptible a la infeccion
por este virus a causa de una disbiosis intestinal que influya en la expresion de ACE2
(Fanos et al., 2020). Por el contrario, una microbiota saludable puede modular la
expresion de la enzima y afectar la entrada del virus, alentando o impidiendo el
ingreso. Asi, el ACE2 no solo es un receptor para la entrada del SARS-CoV-2, sino
que también tiene el objetivo de regular la funcion cardiovascular, la funcién renal
y la homeostasis de la MI. La expresion de ACE2 es modulada de manera directa
por la composicién microbiana, que pueden influir en la susceptibilidad y severidad
de la infeccion por el virus (Zuo et al., 2020).

Respuesta inmunitaria

La MI logra influir en la respuesta inmune mediante la produccién de metabolitos
como los acidos grasos de cadena corta (SCFA) que presentan propiedades
antiinflamatorias. En el contexto de la infeccion por SARS-CoV-2, la disbiosis
intestinal puede contribuir a que haya una respuesta inmune ineficiente y
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desregulada, asi como una tormenta de citoquinas con liberacién excesiva de
citoquinas proinflamatorias como 116 y TNF- a (Fanos et al., 2020).

Por tanto, estos SCFA que son producidos por bacterias comensales
presentes en el intestino, ayudan a modular la respuesta inmune. Estos metabolitos
pueden promover la diferenciacién de las células T reguladoras (1regs) que forman
parte de la respuesta inmune adquirida. Los Tregs previenen las respuestas inmunes
excesivas y evitan contribuir a la patogénesis del COVID-19 (Zuo et al., 2020).

Inflamacioén sistémica
En relaciéon con la respuesta inflamatoria, la disbiosis y las alteraciones en la barrera
intestinal llegan a permitir la traslocacién de bacterias, asi como de sus productos a
circulacion sanguinea. Esta traslocacion puede exacerbar la inflamaciéon pulmonar
y otros sintomas sistémicos propios de la enfermedad. Por consiguiente, es
fundamental mantener la integridad de dicha barrera (Fanos et al., 2020).
Ademas, la translocaciéon y endotoxemia puede desencadenar una
respuesta inflamatoria sistémica exagerada, caracterizada por una gran liberacién
de citoquinas proinflamatorias y activaciéon de células inmunes. Asi, entonces, esta
respuesta inflamatoria sistémica puede contribuir a la disfunciéon multiorganica que
se observa en los casos graves de COVID-19, como en los casos de sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) y sepsis (Zuo et al., 2020).

Microbiota pulmonar y COVID-19

Aunque menos diversa que la intestinal, la MP es esencial para la defensa respiratoria.
La disbiosis pulmonar, caracterizada por disminucioén de bacterias comensales y
aumento de especies patégenas como Streptococcus pneumoniae o Haemophilus influenzae,
puede agravar la inflamacién y aumentar la severidad de la infecciéon (Budden et
al., 2021; Fanos et al., 2020).

El uso indiscriminado de antibidticos, la infeccion viral directa y la
inflamacién sistémica pueden inducir disbiosis pulmonar. Esto conlleva una mayor
produccién de citoquinas proinflamatorias y quimiocinas; activaciéon de receptores
de reconocimiento de patrones (PRR), y reclutamiento de células inmunes al tejido
pulmonar, intensificando el dafio tisular (Budden et al., 2021).
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Intervenciones terapéuticas

Las dietas ricas en fibra pueden ser la primera opcién terapéutica para promover
la produccién de SCFA por parte de la MI, ya que tiene efectos antiinflamatorios.
La inclusion de alimentos fermentados y prebioticos en la dieta ayuda a mantener
la diversidad microbiana y la integridad de la barrera intestinal. Los SCFA
mas comunes son el butirato, propionato y acetato, que pueden ejercer efectos
inmunomoduladores y antiinflamatorios a nivel sistémico y pulmonar. En particular,
los SCFA tienen multiples beneficios para la salud. El butirato sirve como fuente de
energia para las células epiteliales del colon y promueve la integridad de la barrera
epitelial, ademas de tener efectos antiinflamatorios. De igual manera, pueden
influir en la diferenciacion y funcion de las células inmunes, incluyendo las Tregs y
las células dendriticas (Merra et al., 2022).

Por otra parte, el uso de probidticos como Lactobacillus y Bifidobacterium
puede ayudar a restaurar el equilibrio microbiano y mejorar la respuesta inmune.
Estos reducen la gravedad de los sintomas gastrointestinales y aumentan la funcién
inmunolégica durante la infeccion por SARS-CoV-2. Estos probidticos pueden
promover la produccion de SCFAs, acrecentar la integridad de la barrera intestinal,
modular la respuesta inmune y reducir tanto inflamaciéon como la susceptibilidad
a infecciones secundarias. De esta manera, los probidticos pueden ser beneficiosos
por medio de una variada gama de mecanismos, incluyendo la competencia
de patégenos por los nutrientes y el espacio; la produccién de metabolitos
antimicrobianos y la modulacién de la respuesta inmune adaptativa del paciente.
Asimismo, los probidticos pueden influir en la comunicaciéon entre el intestino y
los pulmones, modulando la respuesta inmune y la inflamaciéon en ambos 6rganos

(Fanos et al., 2020).

Respecto a la terapia antibiética, los macrélidos pueden ser utiles en el manejo de
infecciones bacterianas secundarias en pacientes con GOVID-19. Sin embargo, su
uso debe monitorizarse para evitar la resistencia antimicrobiana. Los macroélidos
pueden alterar la composiciéon de la MP, reduciendo la carga bacteriana de
patégenos como proteobacteria y mejorando el control de la inflamacién. Algunos
macroélidos, como azitromicina, tienen efectos antiinflamatorios y antimicrobianos;
también pueden inhibir la produccién de citoquinas proinflamatorias y reducir
la migracion de neutrofilos al sitio de la inflamacion, disminuyendo la respuesta
inflamatoria en los pulmones. No obstante, su prolongado uso conlleva a desarrollar
resistencia y limitar su capacidad a largo plazo (Budden et al., 2021).
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Por otro lado, el uso de terapias antiinflamatorias, como los corticosteroides
y los inhibidores de citoquinas, puede controlar la inflamacién excesiva, asi como
la tormenta de citoquinas en pacientes con COVID-19 grave. Estas intervenciones
terapéuticas pueden influir en la composicion de la microbiota y la respuesta
inmune. Los corticosteroides pueden reducir la inflamacién pulmonar y mejorar la
funcién respiratoria, mientras que los inhibidores pueden bloquear la sehalizacion
de citoquinas proinflamatorias como 1L-6 y TNF-a (Merra et al., 2022).

Conclusién

Por lo tanto, los corticosteroides como la dexametasona o prednisona reducen
la mortalidad en pacientes con COVID-19 grave, al disminuir la inflamacion
pulmonar y mejorar la oxigenaciéon (Merra et al.,, 2022). Los inhibidores de
citoquinas, como el tocilizumab, que bloquea el receptor de IL-6, también pueden
ser utiles en el manejo de la tormenta de citoquinas, reduciendo la inflamacién
sistémica y mejorando los resultados clinicos. La pandemia por COVID-19 ha
demostrado la influencia de la MI y MP en la respuesta inmune. Dado que la
dishiosis puede aumentar la susceptibilidad y las complicaciones de esta infeccién,
algunas intervenciones como la dieta, probidticos y el uso controlado tanto de
antibiéticos como de antiinflamatorios, pueden sanar el equilibrio microbiano y la
respuesta al tratamiento, renovando las oportunidades de manejo de la enfermedad
de forma eficaz.
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Introduccion

El término “microbiota intestinal” se refiere a una comunidad microbiana
compleja que reside en el intestino, compuesta por bacterias, arqueas, hongos,
virus y bacteriéfagos (Rastelli et al., 2019). Este campo emergente de investigacion
ha revelado cémo los microorganismos en el intestino influyen en la regulacion
hormonal del cuerpo, con implicaciones profundas para la inmunidad, salud
metabolica, reproductiva y el comportamiento (Hampl y Starka, 2020). Esta
conexién es bidireccional, es decir, las hormonas pueden modificar la composicién
y funcién microbiana, mientras que los metabolitos producidos por estas bacterias
inciden en la funcién endocrina (Rastelli et al., 2019).
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La microbiota intestinal es crucial en la digestion de nutrientes que no
son procesados por las enzimas humanas -fibras dietéticas-, al fermentar estos
compuestos en acidos grasos de cadena corta (AGCC) como acetato, propionato y
butirato, que inciden en la secrecién de péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1)
y péptido YY (PYY), la inflamacién, el metabolismo de la glucosa y la homeostasis
energética (Rastelli et al., 2019).

Segtin un estudio de Portincasa et al. (2022), estos AGCC mejoran la
sensibilidad a la insulina y modulan la produccién de glucosa hepatica. El butirato
se asocia con la mejora de la funcion de las células beta pancreaticas, la reduccion
de la inflamacién, un mejor control de la glucosa en sangre, producciéon de vitamina
K'y complejo B; asi como en la absorcién de minerales esenciales, incluyendo calcio,
hierro y magnesio (Macfarlane y Macfarlane, 2003).

En segundo lugar, la microbiota regula el metabolismo lipidico y la funcién
del tejido adiposo a través de multiples mecanismos, tales como la modulaciéon de
la absorcion de acidos grasos y la produccion de AGCC. Estos actian como fuentes
de energia y modulan la secrecién de hormonas como la leptina y la adiponectina,
las cuales modifican el apetito y el metabolismo de lipidos. Ademas, participa en la
expresion de genes relacionados con la lipogénesis y la lip6lisis en el tejido adiposo,
afectando el almacenamiento de grasa y la sensibilidad a la insulina (Castaner et
al., 2018).

Otro aspecto relevante es la regulacion de la respuesta inflamatoria, la cual
afecta tanto a la inmunidad innata como la adaptativa. Esto se logra mediante
la produccién de metabolitos como AGCC, que ejercen funcion sobre receptores
especificos en las células inmunitarias al promover un ambiente antiinflamatorio.
Ademas, la microbiota contribuye al equilibrio entre células proinflamatorias y
antiinflamatorias, incluidas las células T reguladoras (Tregs) desempefiando un
papel crucial en la prevencién de respuestas inmunitarias excesivas y la apariciéon
de enfermedades autoinmunes (Ma et al., 2019).

Durante el desarrollo infantil, la microbiota juega un papel clave en la
regulacion del inicio de la pubertad y la maduracion del sistema endocrino. El
equilibrio de los AGCC favorece un ambiente antiinflamatorio que permite el
desarrollo normal del eje hipotalamo-pituitario-gonadal (HPG) al sincronizar
el metabolismo energético -esencial para el desarrollo puberal- y la respuesta
Inmunitaria -crucial para evitar infecciones que podrian afectar el crecimiento-
(Yuan et al., 2020). De igual manera, modula la funcién tiroidea, sobre todo en la
conversion periférica de la tiroxina (T4) en triyodotironina (1'3), su forma activa.
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Estudios recientes sugieren que ciertos metabolitos microbianos pueden influir en
la actividad de la deiodinasa tipo 1 (DIO1) y tipo 2 (DIO2), enzimas cruciales para
la conversion al metabolito activo (Virili y Centanni, 2015).

El metabolismo 6seo también se ve intervenido al afectar la produccion
de hormonas esenciales para la salud de los huesos, como los esteroides sexuales
y los péptidos intestinales (De Meyts y Delzenne, 2021). Esta interaccién impacta
en la densidad y fortaleza del esqueleto, por lo que la microbiota es un mediador
fundamental para la homeostasis 6sea (Cryan et al., 2019).

Ademas, tiene un impacto significativo en la salud reproductiva femenina al
interactuar con hormonas sexuales como el estrogeno y los androgenos, esenciales
para procesos de maduracion folicular, fertilizacién y mantenimiento del embarazo
(Quigley, 2020). De forma bidireccional, las hormonas sexuales también influyen
en la composicion y funcion del microbiota. Por ejemplo, se ha observado que
los niveles fluctuantes de estrogenos y progesterona durante el ciclo menstrual,
el embarazo y la menopausia pueden cambiar la diversidad microbiana (Guo y
Zhang, 2024).

El eje intestino-cerebro es una via de comunicacién bidireccional que
conecta el sistema nervioso central con el tracto gastrointestinal. Los metabolitos
producidos por la microbiota, como los AGCC, el GABA vy el triptéfano, pueden
cruzar la barrera hematoencefalica o actuar a nivel del nervio vago, modulando la
funcién neuroendocrina (Cryan et al., 2019). Dicho efecto influye en la secrecion
de hormonas del estrés, como el cortisol, y en la regulacion del eje hipotalamico-
hipofisario-adrenal (HHA), afectando el comportamiento y el estado emocional del
huésped (De Palma et al., 2020).

La conexién entre la microbiota y el sistema endocrino fomenta el
mantenimiento de la salud integral del organismo. Esta conexion regula diversas
funciones, como el metabolismo, la respuesta inmunitaria y la produccién hormonal.
Cuando se altera, puede desencadenar diversas patologias que se describen a
continuacion:

Obesidad

La microbiota intestinal es un factor clave en la regulacion del metabolismo vy la
obesidad. Esta compleja comunidad de microorganismos contribuye a la digestion
de nutrientes, la modulaciéon de la inflamacién, la produccién de hormonas y
el control del apetito. Por ejemplo, los individuos obesos presentan una menor
diversidad microbiana y una predominancia de Firmicules sobre Bacleroidetes.
Esta alteraciéon puede incrementar la capacidad de extraccion de calorias de
los alimentos, contribuyendo al desarrollo de la obesidad. La sobreabundancia
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de Firmicutes esta relacionada con una mayor fermentacién de carbohidratos no
digeribles en AGCC, los cuales estimulan la acumulacion de grasa en el tejido
adiposo (Castaner et al., 2018).

Ademas, la microbiota influye en la regulaciéon de hormonas que afectan el
apetito y el metabolismo. Yuan et al. (2020) revisan como los péptidos intestinales
como GLP-1y PYY, cuya secreciéon impacta en el control del apetito y la regulacion
de la ingesta energética. GLP-1, en particular, tiene efectos anorexigenos y mejora
la sensibilidad a la insulina, mientras que PYY reduce el apetito posprandial. Las
alteraciones en la microbiota afectan la produccion de estos péptidos, exacerban
la desregulacion del apetito y contribuyen al aumento de peso. Por otro lado,
regulan la inflamacién sistémica, un factor clave en la obesidad. Dicha inflamacioén
puede promover el desarrollo de resistencia a la insulina, un precursor importante
de la obesidad y sus complicaciones metabdlicas (De Meyts y Delzenne, 2021).
Actualmente se realizan nuevas lineas de investigacién sobre el uso de prebidticos
y probibticos, cambios dietéticos especificos y trasplantes fecales como posibles
tratamientos (Castaner et al., 2020).

Diabetes

En los ultimos anos, ha surgido evidencia solida que apunta una relacion
significativa entre la composicién de la microbiota y el desarrollo de la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2). Esta relacion se manifiesta a través de multiples mecanismos,
incluyendo la inflamacion sistémica, la homeostasis de la glucosa y la funcion
del sistema inmunolégico. Vrieze et al. (2012) muestra que una disbiosis induce
inflamacion crénica de bajo grado, un factor clave en la patogénesis de la diabetes
tipo 2. Esta conduce a una mayor permeabilidad intestinal y a la translocacién
de lipopolisacaridos bacterianos al torrente sanguineo con la finalidad de actuar
como endotoxinas para desencadenar una respuesta inflamatoria. Estas deterioran
la sensibilidad a la insulina y promueven su resistencia, un precursor fundamental
de la diabetes.

Elsegundo mecanismo consiste enla disminuciéon de la produccion de AGCC
por la pérdida de las bacterias productoras. Esta disminucion puede llevar a una
serie de efectos patologicos en el huésped. Primero, la falta de butirato contribuye a
la inflamacion croénica de bajo grado, genera un entorno proinflamatorio, altera las
seniales de la insulina, vuelve menos sensibles a las células del cuerpo e incrementa
los niveles de glucosa en sangre (Portincasa et al., 2022).

Ademas, los AGCC actian sobre el higado para reducir la gluconeogénesis.
Sin embargo, en un estado de disbiosis, su disminucién puede llevar a una
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desregulacion -produccién excesiva de glucosa por el higado- que contribuya a la
hiperglucemia caracteristica de la diabetes tipo 2. Esta disrupcion en el equilibrio
metabolico subraya la importancia de una microbiota sana para la regulacion
glucémica. La falta de AGCC también afecta la funciéon de las células beta
pancreaticas, responsables de la produccion de insulina. El butirato tiene efectos
protectores sobre estas células, mejorando su funcién y promoviendo la secrecion
de insulina en respuesta a niveles elevados de glucosa en sangre. Sin una cantidad
adecuada de AGCG, las células beta pueden volverse distuncionales, reduciendo la
produccién de insulina y exacerbando la hiperglucemia (Portincasa et al., 2022).

La comprension de la relacion entre la microbiota y la diabetes ha impulsado
el desarrollo de terapias novedosas. El uso de prebidticos, probidticos y trasplantes
fecales, esta siendo investigado como tratamiento potencial para la diabetes tipo 2
(Vrieze et al., 2012; Portincasa et al., 2022; Zhang et al., 2021).

Sindrome metabdlico

Es un conjunto de condiciones que aumentan el riesgo de enfermedades
cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2, la resistencia a la insulina, hipertension,
dislipidemia y obesidad central. En los ultimos anos, la microbiota intestinal ha
emergido como un factor clave en la patogénesis del sindrome metabdlico, la
inflamacioén sistémica y la homeostasis energética. La disbiosis reduce la produccién
de AGCC, que tienen propiedad antiinflamatoria y mejoran la sensibilidad a la
insulina. Por lo tanto, su disminucion exacerba la resistencia a la insulina y promueve
la inflamacién crénica de bajo grado, un estado proinflamatorio que contribuye a la
patogénesis del sindrome metabélico (Portincasa et al., 2022).

La microbiota influye en la homeostasis energética y la acumulacion de
tejido adiposo, factores determinantes en el desarrollo de la obesidad central, una
caracteristica clave del sindrome metabélico. Estudios han mostrado que individuos
con sindrome metabolico suelen presentar una menor diversidad microbiana y una
alteracion en la relacion Firmicutes/Bacterowdetes, con un predominio de Firmicules.
En particular, la sobreabundancia de Firmicules esta asociada con una mayor
fermentacion de carbohidratos en AGCC, lo que puede aumentar las calorias
disponibles para el huésped, contribuyendo al exceso de almacenamiento de grasa,
a la obesidad y al sindrome metabolico (Zhang et al., 2021).

Otro mecanismo que predispone al sindrome metabolico es la inflamacion
sistémica cronica de bajo grado tras el aumento de la permeabilidad intestinal e
ingreso de endotoxinas bacterianas al torrente sanguineo (endotoxemia metabodlica),

123



factor crucial en la resistencia a la insulina y en la disfuncién endotelial. Dicho
lo anterior, Vrieze et al. (2012) mostraron que la transferencia de microbiota de
donantes delgados a individuos con sindrome metabolico mejoro la sensibilidad a
la insulina, lo que revela su potencial terapéutico.

Alteraciones del crecimiento

El crecimiento humano es un proceso complejo que abarca desde la infancia hasta
la pubertad; esta influenciado por factores genéticos, hormonales, nutricionales
y ambientales. Alteraciones en su composiciéon durante la infancia pueden estar
asociadas con trastornos puberales como la pubertad precoz o retrasada, subrayando
su importancia en las primeras etapas de vida (Yuan et al., 2020).

La pubertad es un periodo de cambios hormonales significativos. La
microbiota intestinal influye en la produccién y regulacion de estas hormonas. Por
ejemplo, los metabolitos microbianos afectan la producciéon de hormonas sexuales
como los estrégenos e impactan en la progresion de la pubertad. Una disbiosis
temprana ocurrida por cesareas, el uso de antibidticos o una dieta pobre en fibras,
puede estar asociada con un crecimiento suboptimo y con la aparicién de trastornos
de crecimiento, como la pubertad precoz o retrasada (Yuan et al., 2020).

Ademas de su influencia en la pubertad, la microbiota también esta
involucrada en la regulaciéon de los ejes hipotalamico-pituitario-suprarrenal
(HPA) e hipotalamico-pituitario-gonadal (HPG), sistemas hormonales clave
que regulan tanto el crecimiento como la pubertad. Dicha regulacion se realiza
mediante moléculas neuroendocrinas y serotonina, un neurotransmisor derivado
del triptéfano que puede influir en la liberaciéon de la hormona del crecimiento,
afectando el crecimiento lineal durante la infancia (Sonnenburg y Backhed, 2016).

Enfermedades tiroideas

Estas enfermedades han sido objeto de creciente interés debido a la interaccion
entre la microbiota y la glandula tiroides. La primera modula la conversion de
tiroxina (T4) en triyodotironina (T3), la hormona tiroidea activa; mientras que la
disbiosis disminuye la produccion de T3 activa y acumulacion de T4, exacerbando
sintomas de hipotiroidismo (Virili y Centanni, 2015).

Ademas, las bacterias intestinales afectan la biodisponibilidad del yodo y
selenio, cofactores esenciales en la sintesis y metabolismo de hormonas tiroideas,
contribuyendo potencialmente a trastornos tiroideos como el bocio (Clemente-
Sudrez et al., 2024). De igual manera, la inflamaciéon inducida por una microbiota
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desequilibrada provoca una reaccién autoinmune contra la glandula tiroides,
como se observa en la tiroiditis autoinmune y en la enfermedad de Hashimoto
(Portincasa et al., 2022).

Una sobreabundancia de ciertas especies bacterianas induce hiperactividad
tiroidea al influir en la regulacién del eje hipotaldmico-hipofisario-tiroideo. Esta
relacion sugiere que la manipulaciéon de la microbiota intestinal podria ofrecer
nuevas estrategias terapéuticas para el tratamiento de enfermedades tiroideas
(Adapacetal., 2023). Los probidticos y prebidticos modulan la inflamaciéon y mejoran
la funcién tiroidea. Sin embargo, se requiere mayor documentacion para establecer
pautas claras sobre el uso de estos suplementos en el contexto de enfermedades
tiroideas (Virili y Centanni, 2015).

Enfermedades gastrointestinales

Las enfermedades inflamatorias intestinales (EII), como la enfermedad de Crohn y
la colitis ulcerosa, estan estrechamente relacionadas con la dishiosis. La diversidad
microbiana reducida y la presencia de ciertas especies patogenas pueden contribuir
al desarrollo de estas enfermedades promoviendo la inflamacién y exacerbacion de
los sintomas (Shan et al., 2022)

La microbiota modula la inflamacién a través de la produccion de AGCC
con propiedades antiinflamatorias. Una disminucién en esta aumenta la inflamacién
intestinal y deteriora la barrera epitelial, facilitando la entrada de antigenos y la
respuesta inflamatoria en enfermedades como la colitis ulcerosa (Nagalingam y
Lynch, 2012).

El sindrome del intestino irritable (SII) esta asociado con disbiosis, se
caracteriza por dolor abdominal, distensién y cambios en el habito intestinal. Una
alteraciéon en la microbiota contribuye al desarrollo de SII a través de mecanismos
como la produccion de gases y la alteracion del transito intestinal (Chong et al.,
2019). Los pacientes con SII presentan un aumento en las bacterias productoras de
gas como el Methanobrevibacter smithu, resultado en una mayor produccion de metano,
que se ha asociado con la constipacion. Los probidticos y prebioticos puede reducir
los sintomas del SII (Mari et al., 2020).

La microbiota previene enfermedades inflamatorias, funcionales y
gastrointestinales. La alteraciéon en su composicion puede predisponer a los
individuos a infecciones causadas por Clostridium difficile (Chen et al., 2021). Su
restauracion a través de trasplantes de microbiota fecal (TMF) es una estrategia
efectiva para tratar infecciones recurrentes por (. difficile, restableciendo un
equilibrio microbiano, reduciendo la incidencia de infecciones y mejorando la
recuperacion de los pacientes (Sandhu y Chopra, 2021).
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Trastornos mentales

La composicion y la diversidad de la microbiota pueden influir en la aparicion y el
manejo de diversos trastornos mentales, incluyendo la depresion, la ansiedad y el
estrés. La conexién entre el intestino y el cerebro demuestra que la disbiosis afecta
la produccién de neurotransmisores y la respuesta inflamatoria, contribuyendo a la
aparicion de estos trastornos. Por ejemplo, individuos con depresion presentan una
menor diversidad microbiana y una composicion alterada de especies bacterianas
en comparacion con individuos sanos (Cryan et al., 2019). La disbiosis afecta la
funcién del eje intestino-cerebro, un sistema bidireccional de comunicacion entre el
tracto gastrointestinal y el sistema nervioso central. La disminucion en la produccion
de AGCC influye en la regulacion del estado de animo y la funcién cognitiva, ya que
estos tienen efectos antiinflamatorios y neuroprotectores que reducen la inflamacion
cerebral y mejoran los sintomas depresivos (O’Riordan et al., 2022).

Respecto alaansiedad, los datos sugieren que una alteracién en la microbiota
contribuye a la desregulacion del eje HPA (hipotalamico-pituitario-adrenal), crucial
en la respuesta al estrés (Morkl et al., 2018). El estrés cronico exacerba la ansiedad,
en tanto la administraciéon de probiodticos y prebidticos ha logrado reducir los
sintomas asociados, indicando que la restauracion del equilibrio microbiano tiene
un impacto positivo en la regulacion del estado emocional (Berding y Cryan, 2022).
La produccién de neurotransmisores por parte de la microbiota, como la serotonina
y el GABA, afectan el equilibrio neuroquimico del cerebro. La serotonina es un
neurotransmisor clave en la regulacion del estado de animo y una gran parte de
su producciéon ocurre en el intestino. La alteracion de este impacta la sintesis y
liberacion de serotonina, lo que provoca la apariciéon de trastornos depresivos y
ansiosos (Foster et al., 2013).

Ademas, la inflamacién sistémica de bajo grado, comun en la disbiosis,
genera efectos negativos sobre la salud mental. La inflamacion crénica afecta la
funcién cerebral y esta asociada con un mayor riesgo de trastornos mentales. La
microbiota intestinal incide en la regulacion de la inflamacioén, y su disbiosis lleva
a una mayor producciéon de citoquinas proinflamatorias que impactan el sistema
nervioso central (Rieder et al., 2017).

Enfermedades autoinmunes

Las enfermedades autoinmunes, cuya prevalencia ha aumentado en las altimas
décadas, son un grupo de trastornos en donde el sistema inmunologico ataca
erroneamente los tejidos del propio organismo. Por ello, la microbiota intestinal
impacta en la patogénesis de las enfermedades autoinmunes (De Luca y

Shoenfeld, 2019).
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Los disruptores endocrinos causan disbiosis y desencadenan procesos
inflamatorios crénicos que influyen en la tolerancia inmunologica, la progresion
de enfermedades metabolicas y autoinmunes. Esto sugiere que corregir estos
desequilibrios es esencial para prevenir y tratar enfermedades autoinmunes como
la diabetes tipo 1 y la tiroiditis de Hashimoto (Ma et al., 2019).

La esclerosis maltiple (EM) es una enfermedad autoinmune del sistema
nervioso central en la cual el sistema inmunolégico dana la mielina, sustancia que
recubre y aisla las fibras nerviosas. Segin Chervonsky (2013), las alteraciones en
la microbiota influyen en el desarrollo y aumento en la severidad de la EM. Dicha
influencia esta mediada a través de la regulacion de células T y la produccion de
metabolitos antiinflamatorios.

La artritis reumatoide (AR) es otra enfermedad autoinmune caracterizada
por la inflamacién croénica de las articulaciones, en donde la disbiosis también es
parte de su patogénesis. Ayyadevara et al. (2019) encontraron que las alteraciones
en la microbiota intestinal de pacientes con AR se asocian con una mayor severidad
de la enfermedad. El desequilibrio microbiano desencadena una respuesta
inmune alterada que contribuye a la inflamacion articular. Ademas, ciertos grupos
bacterianos -género Prevotella- estan sobreabundantes en individuos con AR,
mientras que otros -género Firmicutes- estan disminuidos (Yu et al., 2022).

Por dltimo, el lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
autoinmune que puede afectar multiples sistemas organicos y se caracteriza por la
produccion de autoanticuerpos. La investigacion realizada por Toumi et al. (2022)
demuestra que los pacientes con LES presentan una microbiota desequilibrada,
con una reduccién en su diversidad y un aumento en bacterias potencialmente
patogenas. Este desequilibrio puede contribuir a la inflamacion sistémica y a la
alteracion de la respuesta inmunitaria, exacerbando la enfermedad.

Enfermedades ginecoldgicas

La disbiosis puede influir en la salud femenina. Las bacterias intestinales,
especialmente aquellas que forman parte del estroboloma, tienen la capacidad de
descomponer compuestos estrogénicos a través de la enzima betaglucuronidasa,
lo que influye en la recirculacién enterohepatica de los estrogenos. Esto, a su
vez, afecta la concentracion de estrogenos en el cuerpo, por lo que representa un
impacto directo en la ovulacién y el ciclo menstrual. De igual manera, el equilibrio
microbiano en el intestino tiene un efecto sobre la inflamacién sistémica, que es

crucial para la implantaciéon del embrion y la progresion del embarazo (Wang et

al., 2022).
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Lainfluencia de la microbiota en el sindrome de ovario poliquistico (PCOS),
la endometriosis y la preeclampsia ha sido objeto de investigacion reciente. Por
ejemplo, el PCOS se caracteriza por resistencia a la insulina e inflamacién cronica,
exacerbadas por un desequilibrio en las condiciones del intestino (Qi et al., 2021).
Respecto a la endometriosis, la inflamacion crénica es una caracteristica central de
esta patologia; su severidad es modulada por la composicién microbiana intestinal.
Guo y Zhang (2024) demostraron que las alteraciones en la microbiota podrian
influir en la progresion de la endometriosis al afectar las vias inflamatorias y de
estrés oxidativo. Asi, la evidencia sugiere que los probidticos o cambios en la dieta
constituyen una terapia efectiva para gestionar estas enfermedades.

Wang et al. (2022) senalan que la disbiosis puede alterar el metabolismo
de los estrogenos -parcialmente metabolizados en el intestino-, aumentando el
riesgo de canceres hormonodependientes como el de mama y endometrio, debido
al incremento en los niveles de estrogenos circulantes y la proliferacion de células
cancerosas en tejidos sensibles a estas hormonas. También ha sido un area de
interés debido al mayor riesgo de complicaciones como la preeclampsia y el parto
prematuro. La inflamacion sistémica asociada con la disbiosis puede contribuir a
estos problemas. Una microbiota equilibrada es importante para una gestacion
saludable. La investigacion en este campo aun explora intervenciones dietéticas,
probibticos y otros enfoques para mejorar los resultados del embarazo y la salud
reproductiva (Wang et al., 2022).

Conclusién

La microbiota desempefia un papel integral en la regulacion del sistema endocrino,
afectando una amplia gama de funciones hormonales y metabolicas. Su interaccién
bidireccional subraya la importancia de mantener un equilibrio microbiano. Los
avances en la comprension de los mecanismos fisiopatologicos ofrecen nuevas
perspectivas para el tratamiento y la prevencion de dichas enfermedades, sugiriendo
que las intervenciones dirigidas a la modulacién intestinal podrian ser una estrategia
efectiva para su manejo.

En otro tenor, estos microorganismos tienen un papel multifacético en
el crecimiento humano, desde la modulacién de la digestion, la absorciéon de
nutrientes, la regulaciéon hormonal y la modulaciéon del sistema inmunolégico.
Las alteraciones en la composiciéon microbiana durante las primeras etapas de la
vida pueden tener efectos a largo plazo, incluyendo trastornos de crecimiento y
puberales. La comprension de estas interacciones complejas subraya la importancia
de mantener una microbiota intestinal equilibrada desde la infancia para asegurar
un desarrollo saludable. Su influencia en la conversion de hormonas tiroideas, la
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absorcion de yodo y la regulaciéon de la inflamacién subraya la importancia de
mantener un equilibrio microbiano saludable para la funcion tiroidea 6ptima.

Alteraciones en la composicion microbiana pueden tener efectos adversos
en el ciclo menstrual, la fertilidad, el embarazo y el riesgo de enfermedades
ginecologicas. La investigaciéon constante en este ambito promete revelar mas
detalles sobre como la microbiota puede ser utilizada para mejorar la salud femenina
y prevenir complicaciones ginecologicas y obstétricas.

La evidencia acumulada sugiere que la disbiosis puede contribuir al
desarrolloyalaexacerbacion de trastornos mentales como la depresion yla ansiedad,
asi como el envejecimiento neurologico temprano. Aunque se ha establecido
una conexion entre la disbiosis y el desarrollo de enfermedades autoinmunes, se
necesitan mas estudios para comprender los mecanismos subyacentes. Las futuras
investigaciones podrian abrir nuevas vias para la prevenciéon y tratamiento de
afecciones autoinmunes a través de la modulaciéon de la microbiota intestinal,
ofreciendo estrategias terapéuticas innovadoras. El uso de probibticos, prebioticos y
TMF muestra un potencial prometedor para el manejo de estos padecimientos. Sin
embargo, se requieren mas investigaciones para desarrollar tratamientos y medidas
preventivas efectivas.
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