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RESUMEN

La microbiota intestinal comprende al conjunto de microorganismos comensales que
cohabitan en simbiosis con el individuo. Su programacién intradtero y colonizacion
ulterior son factores determinantes en la maduracion del sistema inmune. Para
enriquecer nuestros conocimientos sobre el efecto de la microbiota intestinal en la
maduracién del sistema inmune en el nifio, se realizé una revisién bibliografica tras
consultar las bases de datos Google, Medline y el Localizador de Informacién de Salud
de Infomed, con la utilizacién de descriptores como microbiota intestinal, sistema
inmune, gut microbiota.
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ABSTRACT

Intestinal microbiota covers the set of commensal microorganisms that live together
with the individual. The intrauterine programming and further colonization are
determining factors in maturation of the immune system. With the purpose of
expanding our knowledge on the effect of the intestinal microbiota in the child s
immune system maturation, a literature review was made supported on Google,
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Medline databases and the Infomed health information searcher and using intestinal
microbiota, immune system, gut microbiota as subject headings.

Keywords: intestinal microbiota, immune system, immune maturation.

INTRODUCCION

El término microbiota ha sustituido la definicidon de antafio de flora microbiolégica, hoy
dia equivocada y desactualizada.! Se entiende por microbiota al conjunto de
microorganismos que cohabitan en diferentes regiones anatémicas de individuos
sanos, en un nicho ecoldgico determinado.!3 Su composicion es diversa y
especializada, dependiente de la regidn o tracto donde se localice.!-3 Estos
microorganismos conviven en contacto directo con el hombre, y mantienen una
relacién simbidtica con beneficios bidireccionales.!””

Un factor critico que define la composicion y distribucién de las colonias, esta
asociado con los requerimientos nutricionales, que obtienen del microambiente en el
cual se asientan.*” El proceso de colonizacion de los microorganismos comensales es
dindmico, con una participacion activa en el desarrollo del sistema inmune.>”

Al nacimiento, el neonato cuenta con un sistema inmunitario inmaduro, que precisa
de los estimulos inmunogénicos de la microbiota en desarrollo para su maduracion.®8
El papel de la microbiota humana en el proceso salud-enfermedad se ha redefinido
durante los recientes afios, y su rol fisioldgico se ha enriquecido.?13

Hoy dia son numerosos los temas de investigacion que relacionan la microbiota
intestinal en la génesis de diversos padecimientos,'?** por lo que las terapias
nutricionales aplicadas en enfermedades atdpicas e inflamatorias, se han sustentado
en la satisfaccién de los requerimientos nutricionales y en la seleccién de
inmunoreguladores e inductores de desarrollo microbioldgico.?-14

DESARROLLO
La microbiota intestinal y el sistema inmune

De manera particular, las comunidades microbianas que componen el tracto
gastrointestinal han sido denominadas como microbiota intestinal o comensal, la
mayor parte reside en el intestino grueso, y superan las cifras de 10'2-104
entidades.! Estos microorganismos mantienen una relacién simbiotica con el huésped,
en la cual la microbiota contribuye a multiples procesos fisiolégicos del individuo, y
obtiene de este el entorno y los nutrientes que precisa para su supervivencia.??3 La
microbiota intestinal juega un papel activo en la digestion y fermentacion de
carbohidratos, en la produccién de vitaminas, en el desarrollo y maduracién del
sistema inmunitario mucosal gastrointestinal (GALT) y en la defensa frente a
patdgenos intestinales.!**
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Al nacimiento, el recién nacido cuenta con un sistema inmunitario completo, pero
relativamente inmaduro, reflejo de la inmadurez de los mediadores y efectores de la
respuesta inmunitaria.'*'” En este proceso de maduracién los microorganismos
comensales juegan un papel clave,!’-2! constituyen uno de los primeros estimulos
inmundgenicos que el neonato enfrenta, 4172227 y su reconocimiento corre a cargo de
receptores presentes en las células del sistema inmunitario inespecifico,
fundamentalmente: células dendriticas (CD) y macréfagos, que reconocen patrones
moleculares asociados a patdgenos (PAMPs) expresados por las bacterias, virus y
hongos que componen la microbiota.8-21.28-35 | os toll like receptor (TLR) constituyen
los receptores encargados de este reconocimiento, tras el cual se activan una serie de
sefales bioquimicas en el interior de las CD y los macréfagos que conducen a la
tolerancia inmunitaria, es decir, a la ausencia de respuesta inmune frente a
microorganismos comensales.33-35 La magnitud y calidad de esta respuesta depende
del tipo de microorganismo, concentracién y microambiente.?7-31,33-35

En este proceso se involucra, ademas, la accién de citocinas, que actian como
mediadores de la respuesta inmune. Estas son proteinas secretadas por las células del
sistema inmunitario. Las citocinas preferencialmente involucradas en este proceso de
regulacién son: el factor de crecimiento transformante beta (TGF-B) y la interleucina
10 (IL-10). La tolerancia inmunitaria es esencial frente a inmundgenos dietéticos y
microorganismos comensales.!2:13:32-35 Garantiza la ausencia de respuesta inmune
ante la amplia gama de inmundgenos dietéticos y microorganismos comensales a los
que se expone el individuo. Profundizar en los mecanismos moleculares que participan
en el reconocimiento e induccidn de las respuestas inmunoldgicas frente a la
microbiota intestinal, es una premisa en la blsqueda de opciones terapéuticas, por lo
gue deben incrementarse los esfuerzos investigativos en este campo.

La mayoria de las bacterias del intestino pueden expresar los mismos PAMPs que las
bacterias patdgenas.3-% El reconocimiento mediado por los TLR puede inducir
tolerancia o inflamacién, en dependencia del microambiente.32-3541-43 | os TLR
expresados hacia la regidn baso lateral de las células epiteliales intestinales inducen
respuestas proinflamatorias y limitan el reconocimiento de los PAMPs para aquellos
microorganismos, generalmente patdgenos, que hayan sido capaces de atravesar la
barrera epitelial.33541-43 | 3 activacion de CD y macréfagos también repercute sobre la
respuesta humoral.*

Estudios realizados en Japon y Estados Unidos han demostrado que como resultado
de la cooperacién celular entre los linajes de linfocitos B y T, especificamente los
linfocitos T cooperadores, o T Helper 17 (TH 17) y los linfocitos B, se promueve la
diferenciacion de los linfocitos B hacia células plasmaticas secretoras de
inmunoglobulina A (IgA).*>-*7 De esta manera, la microbiota intestinal establece nexos
entre la respuesta innata y adaptativa.*®-52 La produccion de IgA decrece
marcadamente en roedores sin microbiota,*® los mecanismos de regulacion de este
proceso no estan totalmente esclarecidos, y las evidencias apuntan hacia la induccion
por los microorganismos comensales de factores de transcripcion para el cambio de
clase hacia IgA.*® Se precisan estudios que evallen la reversibilidad de este
fendmeno, tras la restitucion de la microbiota intestinal.

Programacion intradtero

Hasta hace pocos afios se consideraba que, inmediatamente después del nacimiento,
se iniciaba la colonizacién del aparato gastrointestinal, a partir de la cavidad oral y
dependiente de la exposicion al medio extrauterino,? pero estudios recientes han
demostrado que el desarrollo de la microbiota intestinal del recién nacido se programa
desde la vida intrautero.? La teoria de que durante la etapa fetal el intestino se
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encuentra estéril y que las exposiciones a los microorganismos maternos ocurren tras
el nacimiento, ha sido modificada a la luz de noveles investigaciones, que demuestran
que los primeros contactos con la microbiota intestinal materna los tiene el feto a
través de la placenta y el liquido amnidtico.? Luego, continda la colonizacién masiva
del intestino fetal durante el nacimiento, por contacto con bacterias maternas de la
regién perianal.*>

La presencia de bacterias procedentes de la microbiota intestinal y cutdnea de origen
materno en tejidos placentarios demuestra la transferencia microbiolédgica materno-
fetal.® Inicialmente estos resultados fueron evaluados en placentas procedentes de
partos pretérminos, lo cual se asocié como factor de riesgo a la prematuridad; sin
embargo, los estudios realizados en recién nacidos a término sanos,” han demostrado
un comportamiento similar, aun para diferentes vias de parto, ya sea por cesarea o
por via vaginal, sin asociacién a proceso séptico o inflamatorio.” Estos hallazgos han
flexibilizado la interpretacion inicial dada a la presencia de DNA bacteriano de la
microbiota materna en el liquido amniético, placenta y meconio, como indicadores de
disregulacion mucosal y ruptura de barreras naturales.”

Hoy dia es aceptado por la comunidad cientifica internacional que durante la gestacién
la exposicion intradtero a microorganismos maternos no patégenos ocurre, y es
dependiente del estado nutricional, metabdlico e inmunolégico de la madre.>8° La
promocion de investigaciones de casos y controles para caracterizar los factores de
riesgo materno que influyen en el desarrollo de la microbiota intestinal del recién
nacido, son de gran interés en el campo investigativo actual.'””

Colonizacion

Tras el nacimiento, se inicia la colonizacidn intestinal del neonato, en la que priman
los microorganismos anaerobios facultativos, como: enterobacterias y lactobacilos,
seguidos por otros anaerobios no facultativos, como bifidobacterium, bacteroides y
clostridium.10

El intestino delgado es rico en enzimas monosacaridasas y disacaridasas,
particularmente esenciales en el desarrollo de serotipos especificos, como
proteobacteria y lactobacilos, mientras que en el intestino grueso predominan
mucinas vy fibras dietéticas no digeribles. Como consecuencia, los bacteroides y
clostridiums son las bacterias mas abundantes de esta region. La disponibilidad de
nutrientes modifica la colonizacion microbioldgica y determina su tropismo ulterior.*

La colonizacién intestinal es un proceso dinamico influido por factores como la edad
gestacional del recién nacido, el tipo de parto, la alimentacion del neonato y el uso de
antibioticoterapia en la madre o en el nifio.'* Un parto por via vaginal favorece la
adquisicién de microorganismos maternos de la regidén perianal (se han aislado
bacterias a nivel de la nasofaringe del neonato, que estan presentes en la vagina de
la madre);'41> en cambio, cuando el nacimiento se produce a través de cesarea, la
exposicidon a estos microorganismos maternos es minima.

La microbiota intestinal del neonato va estar influida, en mayor medida, por los
microorganismos presentes en el personal que participa en la intervencidn quirurgica,
y que esta a cargo de los cuidados iniciales del nifio;'>'6 no obstante, con el
amamantamiento y las caricias, la madre transfiriere componentes microbidticos
propios al recién nacido, que complementan la programacion intraltero.1516

El impacto de la lactancia materna en la correccion de la microbiota intestinal de
recién nacidos por cesarea no ha sido evaluado. Esto potenciaria la recomendacion de
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la lactancia materna como inmunomodulador de la microbiota intestinal del recién
nacido, ya que la composicién inicial de esta microbiota es modificada por la
alimentacidn que recibe el neonato.'’:'8 Estudios comparativos de microbiota
intestinal entre nifios alimentados con lactancia materna y con formulas artificiales,
establecen que la leche humana es un potente inductor de maduraciéon inmunoldgica,
ya que provee probidticos de origen materno, capaces de modular la colonizacion
bacteriana neonatal con efecto protector sobre las enfermedades gastrointestinales
infecciosas.?19:53,54

La microbiota intestinal de recién nacidos alimentados solo con lactancia materna
tiene un predominio de bifidobacterias, mientras que los nifios que reciben lactancia
artificial tienen una microbiota mas compleja y diversa, con miembros de las familias
Enterobacteriacea y Enterococcus. %1°:3% Se especula que esta colonizacion diferencial
tiene efecto protector frente al microambiente inflamatorio inducido por los
inmunogenos transferidos mediante la lactancia artificial; no obstante, se precisa de
estudios epidemioldgicos que evallen las consecuencias que tiene la instauracion de
esta microbiota en el desarrollo ulterior de enfermedades inflamatorias.

Patodgenos y comensales

Los microorganismos patdgenos y comensales requieren nichos ecolédgicos similares
para la colonizacion y proliferacion intestinal. Entre ambos se establecen relaciones de
competencia por los micronutrientes,!! de tal manera, que la abundancia de
nutrientes es determinante en el establecimiento de la microbiota intestinal. Bajo
condiciones de escasez sobrevive el mejor adaptado. Desafortunadamente los
microorganismos patdégenos cuentan con mecanismos adaptativos de probada
eficiencia, que le permiten burlar las barreras naturales establecidas por la
microbiota.*8-52

Patdgenos y comensales compiten por oxigeno, hidratos de carbono, aminoacidos y
acidos grasos.*® Los microorganismos comensales tienen la capacidad de modificar las
condiciones del microambiente a través de cambios en el pH, lo cual limita la
sobrevida de los patégenos en este medio. También producen toxinas, como
proteinasas y bacteriocinas, generadoras de lisis microbioldgica de especies
similares.*8-52 Investigaciones microbioldgicas han demostrado que la E. coli produce
bacteriocinas dirigidas a inhibir el crecimiento de la E. coli entero hemorragica, y
constituye un importante mecanismo de defensa.*8-51

La microbiota comensal también puede maodificar la virulencia de los microorganismos
patégenos. Mediante la competencia con el oxigeno y la sintesis de citocinas, como
interleucinas (IL) IL-23 e IL-22, inductoras de activacién y diferenciacion de patrén
celular de linfocitos TH 17, estudios recientes demostraron que las citocinas
secretadas por los linfocitos TH 17 pueden tener accion dual: pro y
antiinflamatoria; 2134t es decir, en un microambiente inflamatorio inducido por la
presencia de microorganismos patdégenos, las células TH 17 potencian la actividad
inflamatoria de macrdfagos y polimorfonucleares, mientras que, en presencia de un
predominio de microorganismos comensales, se genera tolerancia inmunitaria.?13
Esta accion antagdnica expresada por las citocinas secretadas por los linfocitos TH 17,
demuestra la complejidad del proceso, y el papel rector del microambiente en el
desarrollo de la respuesta inmune de mucosas.

No obstante, los microorganismos patégenos han desarrollado estrategias para vencer
a sus competidores, porque ellos pueden utilizar nutrientes que no son metabolizados
por bacterias comensales para adquirir una ventaja en su crecimiento.*8->! Otra
estrategia utilizada por los patdgenos es la induccion de inflamacién por sus factores
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de virulencia. Por ejemplo, la infeccion por S. typhimurium produce intermediarios
reactivos del oxigeno que facilitan la conversion de tiosulfato endégeno en
tetrationato, y promueven, selectivamente, el crecimiento de S. typhimurium.4®
Ademas, ciertos patdgenos entéricos gramnegativos, como el Serratia marcescens,
pueden destruir a sus competidores comensales directamente.*9-5!

El perfeccionamiento de las estrategias evasivas de los patdgenos es un tema de
investigacion recurrente, que fortalece los conocimientos acerca de la invasion
microbiana en sujetos inmunocompetentes, y abre el camino en la busqueda de
terapias inmunorreguladoras.

Lactancia materna y microbiota

La lactancia materna constituye un importante factor en la modificacion ulterior de la
composicion de la microbiota neonatal.?? La leche humana provee al lactante de
factores inmunoldgicos, como inmunoglobulinas, citocinas, probidticos y prebioticos,
que modulan la colonizacién de los microorganismos.?42> La exposicion del neonato a
nuevos microorganismos por la leche materna representa aproximadamente 10°
microorganismos por litro.?° Comunmente se encuentran estafilococos,
corynebacterias, lactobacilos, micrococos y bifidobacterias.?! Estas bacterias se
localizan en el pezdn y en los conductos lacteos por donde pasa la leche.??

Las concentraciones de la citocina TGF-B contenidas en la leche materna son
elevadas.?%28 Esta biomolécula tiene funciéon inmunoreguladora, induce tolerancia
inmunitaria hacia los microorganismos comensales de origen materno, y atenua la
respuesta inflamatoria frente a la microbiota intestinal en desarrollo.?°-3! Se ha
demostrado que la suplementacion probidtica en la madre durante la lactancia
incrementa las concentraciones de TGF-B y mejora la maduracion intestinal del recién
nacido.3?

Estudios en roedores han evidenciado la influencia de los regimenes alimentarios ricos
en fibra vegetal sobre la composicién de la microbiota murina.3? Los resultados han
sido similares a los encontrados en estudios comparativos realizados en infantes
expuestos a diferentes regimenes alimentarios, que demuestran que las dietas ricas
en fibra vegetal favorecen la presencia de bacterias pertenecientes a la familia de las
Bacteroidetes, e incrementan las concentraciones de TGF-B.33 Estos hallazgos
enriquecen las teorias acerca de las ventajas de la alimentacion y estilo de vida
oriental, y han sido utilizadas como explicacién a la baja incidencia de enfermedades
inflamatorias intestinales en poblaciones practicantes de estos habitos
alimentarios.33>> Estos estudios tienen como limitacion que no logran explicar la baja
incidencia de estas enfermedades en regiones de Sudamérica, donde no priman estos
estilos de vida. La influencia de la dieta en la composicion de la microbiota debe
enfocarse desde un punto de vista multifactorial, ya que los regimenes dietéticos
actlan como factores moduladores del microbioma humano.

La microbiota intestinal y las enfermedades atdpicas

La predisposicion a enfermedades atopicas, como asma y alergia alimentaria, es baja
en poblaciones consumidoras de alimentos fermentados con incremento en las
concentraciones de lactobacillus.333* Estudios realizados en roedores indican que la
microbiota regula el balance entre las respuestas de diferentes estirpes de linfocitos T
Helper: TH 1, TH 17 y TH 2. La reconstitucién de la microbiota comensal de murinos
libres de microorganismos, incrementa las concentraciones de linfocitos TH 1y TH 17,
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y ademas reduce las concentraciones de linfocitos TH 2. Este desbalance promueve
las respuestas inflamatorias a microorganismos comensales.

La expansion de basodfilos y el incremento en los niveles séricos de inmunoglobulina E
(IgE), son hallazgos constatados luego del tratamiento antimicrobiano.>® Estos
resultados apoyan la hipotesis de la higiene, que surgié de la observacién de una
incidencia reducida de enfermedades alérgicas en individuos expuestos a las bacterias
durante la infancia.>” El uso de antimicrobianos reduce las concentraciones de las
colonias comensales, y modifica el microambiente donde se desarrollan.>6:>7 El efecto
de los antimicrobianos sobre la poblacién microbioldgica y la induccidn de respuestas
inmunes TH 2, son factores predisponentes para el desarrollo de enfermedades
alérgicas en la infancia.>®>” Relacionar las diferentes familias de antimicrobianos y su
influencia sobre las poblaciones comensales de manera particularizada, debe ser
explorado en investigaciones farmaco-epidemioldgicas futuras.

A pesar de la complejidad de la microbiota intestinal, hay un equilibrio delicado en las
poblaciones bacterianas tal, que cualquier ruptura lleva a disminuir la resistencia a la
colonizacién patdgena. Obviamente, los factores genéticos y medioambientales son
importantes en el establecimiento de la microbiota intestinal; sin embargo, las
contribuciones relativas de estos 2 grupos de factores, y el mecanismo por el cual
actlan, son areas de investigacion activa.

Se ha demostrado que alteraciones en el proceso de colonizacidon microbioldgica
predispone y aumenta el riesgo de padecer diversas enfermedades, como: alergia,
obesidad o diabetes.33:34 La relacion entre dieta, microbiota, enfermedades
inflamatorias y atdpicas, es explicable a partir del papel de la microbiota en el
desarrollo de las respuestas inmunitarias innatas y adaptativas.35

Explorar las bondades terapéuticas del uso de la microbiota ha permitido el disefio de
intervenciones, como el trasplante de microbiota fecal (FMT), muy eficaz en el
tratamiento de la infeccion por Clostridium difficile.>® Potenciar la utilizacidn
terapéutica de la microbiota se expande como un nuevo camino para el tratamiento
de enfermedades inflamatorias y atdpicas en la actualidad.

CONSIDERACIONES FINALES

El papel de la microbiota humana se ha redefinido durante los recientes afios, y su rol
fisioldgico se ha enriquecido. La colonizaciéon microbiana intestinal es esencial para la
maduracién del sistema inmunoldgico, y para la regulacién fisiolégica de la mucosa
intestinal en el neonato. El sistema inmune del recién nacido precisa de un adecuado
desarrollo de la microbiota comensal para su maduracién. Un sistema inmune integro
y equilibrado garantiza un desarrollo infantil saludable.
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