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Los seres humanos vivimos en simbiosis con mdltiples microorganismos (bacterias, virus, hongos)
presentes en la piel y las diferentes mucosas, a estos microorganismos se les conoce como microbiota, y mas
alla de no causarnos enfermedad, tiene un rol fundamental en el desarrollo de mdltiples procesos fisioldgicos.
El microbioma es sumamente variable entre individuos sanos y en un mismo individuo a lo largo de su vida, asi
como entre los diferentes sitios anatémicos en los que se encuentra.

Al nacimiento, en el sistema inmune predomina la respuesta de tipo Th2, sin embargo, la colonizacidn
por microbiota comensal en la mucosa intestinal favorece la especializacién del epitelio intestinal, la induccién
del fenotipo T regulador, la produccidon de IgA, entre otros. Es por eso que algunas situaciones que
comprometen la colonizacién al nacimiento o en etapas posteriores de la vida, como el nacimiento por
cesarea, el tratamiento temprano con antibidticos, o una inadecuada lactancia materna, pueden aumentar la
probabilidad de desarrollar enfermedades alérgicas, asma bronquial, obesidad, enfermedades autoinmunes,
entre otras.

La microbiota intestinal y los seres humanos han evolucionado aplicando mecanismos conjuntos para
el beneficio mutuo. Entre estos mecanismos se encuentran la secrecion de moléculas antimicrobianas por
parte de las bacterias comensales y células epiteliales, la produccién bacteriana de metabolitos como los
acidos grasos de cadena corta (AGCC) que originan cambios en el pH intestinal, y la competencia por los
nutrientes del huésped. Los AGCC favorecen la funcién de barrera del epitelio por aumentar la expresién de
uniones estrechas, asi como la secrecion de péptidos antimicrobianos, y también funcionan como
inmunomoduladores. Estos productos metabdlicos se favorecen con una dieta rica en fibra.

Las bacterias comensales como Lactobacillus rhamnosus evitan la colonizacién por patdgenos
mediante mucoproteinas de unién y polisacéridos de superficie capsular que se adhieren al moco intestinal
humano compitiendo asi con distintos microorganismos por la unién con las células epiteliales intestinales. En
cuanto a la competencia por nutrientes, bacterias del género Lactobacillus y Bifidobacterium expresan enzimas
hidroliticas que pueden metabolizar prebidticos ricos en carbohidratos de la dieta humana como los fructo-
oligosacdridos y los B-galacto-oligosacaridos, utiles para la proliferaciéon bacteriana, lo cual favorece que la
composicion de la microbiota intestinal sea en mayor medida de microorganismos comensales.

Compartimentalizacion de la microbiota y el sistema inmune

La composicidon de la microbiota es heterogénea y de concentracidn variable en cada sitio, sin
embargo, suele haber un grupo predominante de microorganismos en cada region. La compartimentalizacién
de la microbiota corresponde también a la compartimentalizacién del sistema inmune innato, sistema inmune
adaptativo y las condiciones fisiolégicas en el tracto gastrointestinal (Figura 1).

Efecto de la microbiota en la tolerancia

Tanto la dieta como la microbiota contienen antigenos que son reconocidos por linfocitos, por lo cual
se debe generar tolerancia a ellos. En las porciones proximales como en el intestino delgado, los antigenos
son principalmente de la dieta y hay una alta concentracién de nutrientes, entre ellos, la vitamina A que se
metaboliza en acido retinoico. Por otro lado, los microorganismos comensales inducen la expresién de IL-13
por macréfagos intestinales, la cual promueve la expresién de GM-CSF e IL22 por las ILC3; en conjunto, estas
citocinas, con IL10 y dcido retinoico, permiten que las células dendriticas y macréfagos mantengan la induccién
y expansion de linfocitos T reguladores, los cuales se encargan de mantener el estado de tolerancia a los




antigenos de la dieta y microbiota intestinal. Se sabe que la tolerancia a los antigenos de la dieta se da
principalmente en el intestino proximal, mientras que la tolerancia a los antigenos de la microbiota comensal
es principalmente mediada por linfocitos T reguladores del intestino distal.
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Los PRR como moduladores de la microbiota e infiltrado linfocitario intestinal

Las células del epitelio intestinal poseen receptores de reconocimiento de patrones (PRR). En el caso
de las células de Paneth (ubicadas en intestino delgado), se expresa el receptor NOD-1, que reconoce
peptidoglucano, que puede inducir la produccién de quimiocinas como CCL19 y CCL20 parareclutar ILC3 y Th17,
asi como la secrecién de IL-18, la cual controla la secrecién de moco por las células caliciformes; la IL-22
producida por las ILC3 estimuladas por la microbiota, permite la produccidon de péptidos antimicrobianos.
Ademds, la IL-22 y la activacidn conjunta de los TLR en células epiteliales, inducen la enzima fucosiltransferasa-
2, que fucosila las proteinas expuestas y metabolizadas por la microbiota, lo cual disminuye la expresién de
genes asociados a virulencia y modula el metabolismo de los microrganismos comensales.

Experimentalmente se ha demostrado que la ausencia de TLR5 es capaz de generar sindrome
metabdlico y un factor importante es la disbiosis generada. En una situacién clinica, la disbiosis por presencia
de microorganismos patégenos como Salmonella favorecen la sobre expresién de estos TLR y la produccién
de citocinas proinflamatorias como IL-1 y TNF-a, lo cual favorece la polarizacién a una respuesta Th1 y afecta
la funcién de barrera del epitelio de la mucosa intestinal.

Balance de la respuesta Th17/Treg por metabolitos de la microbiota

Los productos metabdlicos de las bacterias modulan la funcién de los leucocitos. EI ATP de origen
bacteriano puede ser detectado por células dendriticas de la lamina propia, y producir en consecuencia IL-6 e
IL-23, que favorecen la diferenciacién de células Th17; en el colon, la produccién de AGCC, como el acetato,
propionato, y particularmente el butirato, derivados de la fermentacién por grupos anaerobios como




Clostridium, pueden inducir desacetilacidn de histonas en las células dendriticas, disminuyendo asi su secrecidn
de IL-12 e IL-6 y estimulando la diferenciacion de linfocitos T reguladores. El polisacarido A, reconocido por
TLR2 y producido por Bacteroides fragilis, disminuye la produccién de IL-17 y favorece la produccién de IL-10.

La microbiota induce células B productoras de IgA

Las células epiteliales y dendriticas, al reconocer antigenos de la microbiota intestinal, producen
factores como APRIL y BAFF para favorecer que los linfocitos B del intestino realicen cambio de isotipo hacia
IgA secretora, lo cual ocurre desde etapas tempranas de la infancia, y esto contribuye de manera importante
a la homeostasis intestinal al limitar el ndmero de bacterias comensales que se adhieren a las células del
epitelio intestinal y al neutralizar toxinas de microorganismos patdgenos.

Por lo anterior, es muy importante considerar factores modificables y no modificables de la microbiota
y las implicaciones en el manejo de cualquier paciente, incluido el paciente sano. Como se menciond, es
importante concientizar al paciente sobre la importancia del parto natural respecto a la cesdrea, la adecuada
lactancia materna y la correcta ablactacidn, la trascendencia de la vacunacién, el uso racionado de los
antibidticos y otros farmacos que modifican la respuesta inmune en las diferentes etapas de la vida, la
necesidad de una dieta con aporte en fibra, asi como opciones terapéuticas con base en la modificacién de la
microbiota.
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