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El microbioma humano: tres enterotipos y un sistema complejo
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Resumen: Considerado como uno de los 10 descubrimientos cientificos mas notorios
de 2011, por la revista cientifica Science, el microbioma humano va adquiriendo, a
nivel funcional, categoria de “6rgano”. Desde nuestro nacimiento se establece la
poblacién bacteriana en el organismo, que es determinante para el desarrollo del
sistema inmunitario. Para comprender el funcionamiento de nuestras células se hace
necesario conocer su simbiosis con las células bacterianas. Centrandonos en la
microbiota del aparato digestivo, se han determinado tres familias o enterotipos en la
poblacién humana, estables y definidos, independientes de cualquier factor (sexo,
edad, nacionalidad, raza, nivel sociosanitario, etc). Tienen caracteristicas comunes, son
como una “huella bioldgica”, como el grupo sanguineo, que permitird un
asesoramiento médico y dietético preventivo y personalizado. Cobra aun mas
importancia si se considera que los microorganismos causantes de enfermedades
transmisibles son, los que algun dia, pueden ser protectores frente a enfermedades no
transmisibles, con un cierto componente genético, como la diabetes, enfermedad de
Crohn o la fibrosis quistica. En este trabajo se da una visidn general del la microbiota
humana, especialmente la intestinal, haciendo hincapié tanto en el estado actual de las
investigaciones cientificas como en las repercusiones que ésta puede tener en
aplicaciones preventivas, diagndsticas y de tratamiento futuras.

Palabras clave: Microbioma. MetaHIT. Enterotipos bacterianos. Enfermedades
autoinmunes. Metagendmica.

INTRODUCCION

El microbioma es el conjunto de genomas de los microorganismos que se hallan
en el cuerpo humano. Estos microorganismos, que componen la microbiota humana,
se pueden encontrar en todo nuestro organismo: piel, boca, oido, tracto digestivo y
zonas externas del sistema urinario, aparato reproductor y sistema respiratorio,
especialmente en las zonas con alta humedad @,
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Aunque de menor tamano, las células bacterianas que nos colonizan son mas
numerosas que las propias de nuestro organismo (la relacion aproximada es de nueve
bacterias por cada célula humana) y tienen un cometido fundamental en el desarrollo
de las funciones fisioldgicas e inmunitarias.

Con el Proyecto Genoma Humano, en las ultimas décadas se ha profundizado en
el estudio de los genes humanos @ Con este proyecto como base se desarrollan otros,
como el Proyecto Microbioma Humano (USA)® o el Proyecto MetaHIT (Metagendmica
del Tracto Intestinal Humano)(CORD's), proyecto europeo con aportacion espafiola. Este
ultimo fue seleccionado por la prestigiosa revista cientifica Science, como uno de los
10 descubrimientos mas notorios de 2011. Ambos se encargan de estudiar los
microorganismos que habitan en nuestro cuerpo, mediante la metagendmica, que
analiza el genoma de todos los microorganismos de una poblacién en su conjunto y
como éstos pueden reaccionar ante distintos estimulos (@5)

Los avances en este campo abren nuevas perspectivas en el mundo de la
biomedicina, donde los microorganismos que nos colonizan tendrdn sin duda una
funciéon primordial en la regulacidn de la homeostasis y mantenimiento de la salud®.

MATERIALES Y METODOS

En esta revision bibliografica se han consultado diversas fuentes: revistas de
divulgacion cientificas, bases de articulos cientificos como PubMed, Science Direct,
Web of Knowedge y libros de Microbiologia.

En la preparacion del material audiovisual se seleccionaron imagenes con
contenido microbioldgico. Posteriormente se procesaron para su montaje multimedia
con software especifico (Windows Movie Maker, Studio 11 Plus y Pinacle 11).

RESULTADOS Y DISCUSION
Microbiota y colonizacion

La colonizacién del organismo por parte de las bacterias se inicia incluso antes
del momento de nacer; existen ciertas bacterias capaces de superar la barrera del
Utero. La microbiota del neonato depende en gran medida de la forma en la que se
produzca el parto, puesto que el primer contacto mayoritario con bacterias sera con
las procedentes de los drganos genitales y urinarios de la madre, si se trata de una
parto natural, o con los microrganismos de la piel de la madre si se produce un parto
por cesarea @)
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La microbiota del individuo se determina a partir de este momento y durante el
primer afio de vida. Dependera diversos factores: consumo de leche materna o leche
de férmula, contacto con antibiéticos, agentes infecciosos, vacunas, etc. Tras un afo,
la microbiota ya estd formada definitivamente y solo sufrird pequefios cambios
caus(a)dos por situaciones de estrés, uso de antibidticos, cambios bruscos en la dieta,
etc.

Una vez se ha producido la entrada de los microorganismos, éstos se distribuyen
en funcién de su capacidad de adaptacién frente una serie de condicionantes:
nutricionales (presencia o ausencia de carbono, oxigeno, nitrégeno, fésforo, azufre,
hidrégeno y algunos iones metadlicos), fisicoquimicos (temperatura, pH, potencial
redox, composicion atmosférica, actividad de agua, salinidad y luz), determinantes
mecanicos (saliva en la boca y parte superior de tracto gastrointestinal, y movimientos
peristalticos en la zona inferior, miccion en el tracto urinario, mucosa en las vias
respiratorias superiores, etc.) y biolégicos (sistema inmunitario innato, variacién de los
niveles hormonales y sustancias antimicrobianas producidas por otros organismos ya
presentes). Ademas existen interacciones entre los propios microorganismos, tanto
positivas como negativas con otras especies con las que conviven, que pueden
determinar sus posibilidades de supervivencia (metabolismo de nutrientes, produccién
de toxinas, produccién o consumo de O, y CO,, etc) @,

Microbiota intestinal

Los avances realizados en las técnicas basadas en la secuenciacion del DNA,
puntualmente permiten el analisis genético de poblaciones microbianas complejas sin
que sea necesario cultivarlas previamente. Estos andlisis metagendmicos han puesto
de manifiesto una enorme biodiversidad presente en el intestino humano. Se estima
que el microbioma gastrointestinal estd compuesto por unas 2-4x10° genes (entre 70 y
140 veces mdas que en el hospedador), correspondientes a unas mil especies
bacterianas. Esto representa un enorme potencial como regulador del metabolismo y
la inmunidad 1%,

Las condiciones a lo largo del tracto gastrointestinal varian mucho y éste puede
ser colonizado a diversas profundidades (lumen, capa mucosa y superficie epitelial).
Esta es la causa de la gran variedad de géneros que lo colonizan, destacando:
Bacteroides, Eubacterium, Clostridium, Bifidobacterium, Enterococcus, Helicobacter,
Enterobacteriaceae, Ruminococcus, Methanobrevibacter, Methanosphaera,
Desulphovibrio, Prevotella, etc. 12

Enterotipos de la microbiota humana
El equipo de investigacién del proyecto MetaHIT ha determinado que se puede

clasificar la microbiota intestinal humana, distinguiendo tres enterotipos (CORDIS, 13) E|lo
no quiere decir que tengamos sélo una clase de microorganismos, sino que predomina
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una especie sobre las otras y que, por tanto, ejerce una influencia distinta en el
intestino.

En el enterotipo 1 predominan las bacterias del género Bacteroides, en el
enterotipo 2 destacan las del género Prevotella y el enterotipo 3 estd dominado por el
género Ruminococcus. Inicialmente se creyd que el género predominante era el 3,
aunque las ultimas investigaciones en las que se incluye grupos de estudio mas
amplios, parecen determinar que el grupo mds amplio es enterotipo 1.

Estos enterotipos presentan distintas ventajas para el hospedador, como por
ejemplo: el enterotipo 1 produce vitamina B2, B7 y C, mientras que el enterotipo 2
produce vitamina B1 y acido fdlico, o el enterotipo 3 que favorece la descomposicién
de la mucina, estimula las secreciones mucosas en el organismo y favorece la
absorcién de nutrientes beneficiosos (©RP'),

La distincion de los enterotipos en funcidn de la distinta manera de producir
energia, permite separar a los hospedadores en grupos con mayor o menor
predisposicion para padecer algunas infecciones viricas, bacterianas y enfermedades
crénicas, y su estudio puede encaminar los tratamientos médicos (€ORP'S 14)

CONCLUSIONES
Importancia y avances de futuro

El microbioma ejerce una funcién importante en el metabolismo,
almacenamiento de los lipidos de la dieta. El cambio a una dieta rica en grasas provoca
un descenso en la poblacidn de Bacteroides y un aumento en el nimero de Firmicutes
y Proteobacterias. Se concluye, por tanto, que la dieta afecta a la composicidén de la
microbiota intestinal y puede ser el punto de partida para la busqueda de dietas de
adelgazamiento mas eficaces (3),

El microbioma puede representar una diana terapéutica y punto de partida para
descubrir nuevos medicamentos.

La solucién a algunas enfermedades crdénicas tendrd en cuenta la interaccion de
la microbiota con el hospedador humano.

El estilo de vida actual y los cambios de dieta interfieren en desérdenes en el
microbioma, que es un potente regulador del sistema inmunitario, con lo que pueden
aparecer desdrdenes inmunoldgicos intimamente relacionados con la microbiota
intestinal.

La capacidad de manipular el microbioma puede suponer una revolucién en el

sector farmacéutico y conducir a tratamientos personalizados y a farmacos con
menores efectos secundarios o de accion mas especifica.
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Alimentacién: ademas de los conocidos probidticos, han aparecido otros
productos lacticos fermentados denominados “de diseiio”, con cepas seleccionadas de
bacterias que permiten un mecanismo de accién mas especifico.

En el Ambito biomédico, se han caracterizado varias moléculas producidas por el
microbioma digestivo con actividad inmunomoduladora (4cidos nucleicos, proteinas,
nucledtidos bacterianos, etc.) que puede desarrollarse como agentes terapéuticos en
si mismos.

La industria farmacéutica puede aprovechar esos estudios a cerca del

microbioma como fuente de sefales reguladoras del sistema inmunolégico para
encontrar y desarrollar fdrmacos inmunomoduladores.
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