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Papel de la flora intestinal en la salud y en la enfermedad
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Resumen

El término “microflora” o “microbiota” intestinal ha-
ce referencia al ecosistema microbiano que coloniza el
tracto gastrointestinal. Los instrumentos de biologia mo-
lecular desarrollados recientemente sugieren que toda-
via se ha de describir una parte sustancial de las comuni-
dades bacterianas del intestino humano. No obstante,
estan bien documentados la relevancia y el impacto de
las bacterias residentes en la fisiologia y la patologia del
huésped. Las principales funciones de la microflora in-
testinal incluyen (1) actividades metaboélicas que se tra-
ducen en recuperaciéon de energia y nutrientes, y (2)
proteccion del huésped frente a invasion por microorga-
nismos extrafios. Las bacterias intestinales desempeiian
un papel esencial en el desarrollo y la homeostasis del
sistema inmunitario. Los foliculos linfoides de la mucosa
intestinal son areas principales para la induccion y la re-
gulacion del sistema inmune. Por otra parte, se dispone
de evidencias que implican a la microbiota intestinal en
ciertos procesos patolégicos, incluyendo el fallo multi-or-
ganico, el cancer de colon y la enfermedad inflamatoria
intestinal.

(Nutr Hosp. 2007;22:14-9)
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Introduccion

El tracto gastrointestinal constituye la principal su-
perficie de intercambio y comunicacién entre el medio
externo y el medio interno. En el individuo adulto la
mucosa gastrointestinal alcanza una superficie de 300
a 400 metros cuadrados (considerando la superficie
total, con las vellosidades desplegadas), y estd dotada
de estructuras y funciones (sensores, receptores, glan-
dulas, secreciones, actividad mecadnica, etc.) especifi-
camente adaptadas al reconocimiento analitico y bio-
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ROLE OF INTESTINAL FLORA IN HEALTH
AND DISEASE

Abstract

The terms intestinal “microflora” or “microbiota re-
fer to the microbial ecosystem colonizing the gastrointes-
tinal tract. Recently developed molecular biology instru-
ments suggest that a substantial part of bacterial
communities within the human gut still have to be des-
cribed. The relevance and impact of resident bacteria on
the host physiology and pathology are, however, well do-
cumented. The main functions of intestinal microflora
include (1) metabolic activities translating into energy
and nutrients uptake, and (2) host protection against in-
vasion by foreign microorganisms. Intestinal bacteria
play an essential role in the development and homeosta-
sis of the immune system. Lymphoid follicles within the
intestinal mucosa are the main areas for immune system
induction and regulation. On the other hand, there is
evidence implicating intestinal microbiota in certain pat-
hological processes including multi-organ failure, colon
cancer, and inflammatory bowel disease.

(Nutr Hosp. 2007;22:14-9)
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quimico de las sustancias que transitan por el tubo di-
gestivo. Como resultado de la actividad del tracto gas-
trointestinal, el individuo obtiene dos importantes be-
neficios: nutricion, por la digestion y absorcién de
nutrientes; y también defensa, por reconocimiento de
elementos fordneos y desarrollo de sistemas de pre-
vencién y rechazo de posibles agresiones desde el
mundo exterior.

En afios recientes se han adquirido suficientes co-
nocimientos para poder afirmar con rotundidad que
ambas funciones dependen no sélo de las estructuras
propias del tubo digestivo (barrera mucosa, glandulas
secretoras, sistema inmune de las mucosas) sino tam-
bién de la presencia y actividad de las comunidades
microbianas que colonizan el intestino'. La microflo-
ra intestinal es un 6érgano mds, perfectamente integra-
do en la fisiologia del individuo®. Los dos elementos
funcionales (tubo digestivo y microflora) son interde-
pendientes y su equilibrio condiciona la homeostasis
del individuo dentro de su entorno ambiental.



Ecologia Intestinal

El intestino humano es el habitat natural de una po-
blacién numerosa, diversa y dindmica de microorga-
nismos, principalmente bacterias, que se han adaptado
a la vida en las superficies mucosas o en la luz del in-
testino**. El término “microflora” o “microbiota” hace
referencia a la comunidad de microorganismos vivos
reunidos en un nicho ecolégico determinado. El eco-
sistema microbiano del intestino incluye especies nati-
vas que colonizan permanentemente el tracto gastroin-
testinal y una serie variable de microorganismos vivos
que transitan temporalmente por el tubo digestivo*.
Las bacterias nativas se adquieren al nacer y durante
el primer afio de vida, mientras que las bacterias en
transito se ingieren continuamente a través alimentos,
bebidas, etc.

La poblacién microbiana del intestino humano in-
cluye unos 100 billones de bacterias de unas 500 a
1.000 especies distintas*®. El estomago y el duodeno
albergan un reducido nimero de microorganismos que
se adhieren a la superficie mucosa o en trdnsito, tipica-
mente menos de 10° células bacterianas por g de conte-
nido. Las secreciones dcidas, biliares y pancredticas
destruyen la mayor parte de microorganismos ingeri-
dos, y la actividad motora propulsiva impide una colo-
nizacion estable de la luz. El niimero de bacterias a lo
largo del yeyuno y el ileon aumenta progresivamente,
desde alrededor de 10* en el yeyuno hasta 10" unidades
formadoras de colonias por g de contenido en el extre-
mo ileal, con un predominio de aerobios Gram negati-
vos y algunos anaerobios obligados. En comparacion,
el intestino grueso estd densamente poblado de anaero-
bios y los recuentos de bacterias alcanzan densidades
de alrededor de 10" unidades formadoras de colonias
por g de contenido luminal (concentraciones 10.000
veces mayores que en la luz ileal). En el colon el tiem-
po de transito es lento lo que brinda a los microorga-
nismos la oportunidad de proliferar fermentando los
sustratos disponibles derivados de la dieta o de las se-
creciones enddgenas.

El anélisis bacterioldgico convencional de la flora
fecal por aislamiento de bacterias en medios de creci-
miento selectivo demuestra que las bacterias anaerébi-
cas estrictas superan en niimero a las anaerdbicas por
un factor de 100 a 1.000. Los géneros predominantes
son Bacteroides, Bifidobacterium, Eubacterium, Clos-
tridium, Lactobacillus, Fusobacterium y diversos co-
cos grampositivos anaerdbicos. No obstante, mds del
50% de las células bacterianas observadas mediante
examen microscopico de muestras fecales no puede
crecer en medios de cultivo’, y por tanto la informa-
cién que han proporcionada los estudios de microbio-
logia cldsica es muy limitada. Se han establecido téc-
nicas de biologia molecular para caracterizar las
bacterias no cultivables y en la actualidad se estdn
identificando cepas no conocidas previamente’®. Estas
técnicas muestran diferencias en las especies predomi-
nantes entre el tercio proximal y distal del colon, y en-
tre las comunidades mucosa y fecal®.

La gran biodiversidad de especies dentro del ecosis-
tema intestinal facilita la vida y el desarrollo del con-
junto, que incluye no sélo a las comunidades bacteria-
nas sino también al anfitrién humano. Los mamiferos
criados bajo condiciones estrictas de asepsia, no ad-
quieren su flora natural y tienen un desarrollo anor-
mal: hay deficiencias en el aparato digestivo (pared
intestinal atréfica y motilidad alterada), metabolismo
de bajo grado (corazén, pulmones e higado de bajo
peso, con gasto cardiaco bajo, baja temperatura corpo-
ral y cifras elevadas de colesterol en sangre), y siste-
ma inmune inmaduro (niveles bajos de inmunoglobu-
linas, sistema linfatico atréfico, etc.). Se habla de
simbiosis cuando la relacién entre dos 0 mds especies
vivas conlleva beneficios para al menos una de ellas
sin que exista perjuicio para ninguna de las otras'. La
relacién del anfitrién con su flora es de simbiosis: el
anfitrién proporciona hébitat y nutricién, y la micro-
biota contribuye de modo importante a la fisiologia
del anfitrién.

Funciones de la Microbiota

Los estudios con colonizacién intestinal controlada
han permitido identificar tres funciones primarias de
la microflora intestinal: (a) funciones de nutricion y
metabolismo, como resultado de la actividad bioqui-
mica de la flora, que incluyen recuperacion de energia
en forma de 4cidos grasos de cadena corta, produccién
de vitaminas y efectos favorables sobre la absorcién
de calcio y hierro en el colon; (b) funciones de protec-
cion, previniendo la invasién de agentes infecciosos o
el sobrecrecimiento de especies residentes con poten-
cial patégeno, y (c) funciones trdficas sobre la prolife-
racién y diferenciacién del epitelio intestinal, y sobre
el desarrollo y modulacién del sistema inmune?.

Funciones Metabolicas

La flora entérica metaboliza los sustratos o residuos
dietéticos no digeribles, el moco endégeno y los detri-
tus celulares. La diversidad de genes en la comunidad
microbiana (microbioma) proporciona una gran varie-
dad de enzimas y vias bioquimicas distintas de los re-
cursos propios del anfitrién''. La fermentacion de hi-
dratos de carbono no digeribles por el anfitrién tiene
lugar fundamentalmente en ciego y colon derecho.
Constituye una fuente de energia importante para la
proliferacién bacteriana, y ademads produce dcidos
grasos de cadena corta que el anfitrion puede absor-
ber. Esto se traduce en recuperacioén de energia de la
dieta y favorece la absorcion de iones (Ca, Mg, Fe) en
el ciego. Las funciones metabdlicas también incluyen
la produccion de vitaminas (K, B, biotina, dcido f6li-
co y pantoténico) y la sintesis de aminodcidos a partir
del amoniaco o la urea'. El metabolismo anaerébico
de los péptidos y proteinas (putrefaccion) se produce
en segmentos mds distales del colon, y también es
fuente de 4cidos grasos de cadena corta, pero, al mis-
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mo tiempo, genera una serie de sustancias potencial-
mente téxicas incluyendo amoniaco, aminas, fenoles,
tioles e indoles!>™,

Funciones de Proteccion

La funcién defensiva de la microflora incluye el
efecto “barrera”, por el que las bacterias que ocupan
un espacio o nicho ecoldgico impiden la implantacién
de bacterias extranas al ecosistema. Ademas, la micro-
biota propia impide el sobrecrecimiento de bacterias
oportunistas que estdn presentes en el intestino pero
con proliferacién restringida. El equilibrio entre las
especies bacterianas residentes confiere estabilidad al
conjunto de la poblacién microbiana. El efecto de
barrera se debe a la capacidad de ciertas bacterias pa-
ra segregar sustancias antimicrobianas (bacterioci-
nas), que inhiben la proliferacién de otras bacterias,
y también a la competicidn entre bacterias por los re-
cursos del sistema, ya sea nutrientes o espacios eco-
16gicos!te,

Funciones Troficas

Las bacterias intestinales pueden controlar la proli-
feracion y diferenciacién de las células epiteliales'.
En las criptas colénicas de animales criados en condi-
ciones de estricta asepsia se observa una disminucién
del “turn-over” de células epiteliales en comparacién
con animales control colonizados por flora convencio-
nal. La diferenciacién celular en el epitelio estd suma-
mente influida por la interaccién con los microorga-
nismos residentes como se demuestra por la expresién
de una diversidad de genes en los animales mono-aso-
ciados a cepas bacterianas especificas'®. Las bacterias
también desempefian un papel esencial en el desarro-
llo del sistema inmunitario. Los animales criados en
condiciones de asepsia estricta muestran baja concen-
tracion de células linfoides en la mucosa del intestino
delgado, la estructura de los foliculos linfoides esta
atrofiada y la concentracién de inmunoglobulinas cir-
culantes es anormalmente baja. Inmediatamente des-
pués de la exposicién a flora convencional, aumenta el
numero de linfocitos de la mucosa, los centros germi-
nales crecen en nimero y tamafo, apareciendo
rapidamente en los foliculos linfoides y la lamina
propia células productoras de inmunoglobulinas'®'.
Paralelamente, se observa un aumento de la concen-
tracién sérica de inmunoglobulinas.

Microbiota Intestinal y Sistema Inmune

El tracto gastrointestinal constituye una interfase
muy sensible para el contacto y comunicacidn entre el
individuo y el medio externo. Para la perfecta homeos-
tasis, el sistema tiene que distinguir claramente entre
patégenos o patégenos potenciales, de un lado, y mi-
crobios comensales en simbiosis con el anfitrién, de
otro. En el primer caso, el organismo debe dotarse de

elementos de defensa adecuados, mientras que en el
segundo caso, el anfitrién tiene que saber tolerar para
obtener el beneficio de la simbiosis. Las interacciones
entre los microorganismos, el epitelio y los tejidos lin-
foides intestinales son multiples, diversas en sus carac-
teristicas y continuas, de modo que remodelan cons-
tantemente los mecanismos locales y sistémicos de la
inmunidad adaptandolos al ambiente microbiano®.

La célula epitelial juega un papel muy importante
en la logistica del sistema inmune. Su posicién en pri-
mera linea y en contacto con la luz intestinal es crucial
para el reconocimiento inicial de moléculas foraneas y
para la generacidén de sefiales que se transmiten a las
células inmunocompetentes del tejido subyacente. La
activacion de los mecanismos de defensa depende en
primer lugar del reconocimiento rdpido de riesgo a
través de receptores innatos o pre-formados que detec-
tan componentes estructurales comunes a bacterias o
virus, pero ausentes en la célula eucariota. Esto se rea-
liza en el medio extracelular mediante los Toll-like-re-
ceptors (TLR) de la membrana, y en el medio intrace-
lular mediante las proteinas tipo NOD del citosol*'. La
activacion de estos sensores por invasion bacteriana
genera inmediatamente sefiales que convergen en la
migracién de factores de transcripcion (NF-kappaB y
otros) al nicleo celular, donde activan la expresion de
genes responsables de la sintesis de proteinas proinfla-
matorias®, basicamente citoquinas y enzimas induci-
bles con capacidad para generar mediadores inflama-
torios. De este modo, las células epiteliales emiten
sefiales con capacidad de atraer y activar leucocitos,
aumentar el flujo sanguineo, incrementar la permeabi-
lidad capilar, etc. Los enterocitos pueden actuar como
células presentadoras de antigenos, sugiriendo que su
rol no se limita a la defensa innata sino que también
participan en el escalén inicial de las respuestas de ti-
po adquirido (expansién de clones linfocitarios espe-
cificos y generacién de anticuerpos)®.

El sistema inmune de las mucosas cuenta con tres
compartimentos diferenciables anatémicamente: es-
tructuras organizadas (placas de Peyer y foliculos lin-
foides), 1dmina propia y epitelio superficial®. Las es-
tructuras organizadas son lugares de induccidn,
mientras que la lamina propia y el compartimiento epi-
telial contienen células maduras y efectoras. Las es-
tructuras organizadas estdn cubiertas por epitelio espe-
cializado (células M, de morfologia caracteristica), que
transporta micro-organismos o estructuras antigénicas
desde la luz hasta el tejido linfoide subyacente. La in-
duccion de respuestas inmunes de tipo adquirido es un
fenomeno que tiene lugar principalmente en las estruc-
turas foliculares de la mucosa intestinal. Los antigenos
procesados se presentan a linfocitos T en estado “nai-
ve”, y se activa la expansion de los clones mas afines al
antigeno. La expansion clonal de células T da lugar a
linfocitos “helper” (células Th) de distinto fenotipo:
Thl, Th2 o T reguladoras (Th3, Trl o células CD4-
CD25). Las células T reguladores juegan un papel cen-
tral en inmunotolerancia porque segregan citoquinas re-
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guladoras, de caricter antiinflamatorio (IL-10, TGF-be-
ta), en respuesta a antigenos que se reconocen como
“comensales” y no patégenos**. En condiciones nor-
males, la mucosa intestinal contiene pocas células T ac-
tivadas de fenotipo Thl, y predominan las células T re-
guladoras. Este contexto de inmunotolerancia permite
la exposicién continua a una carga antigénica abruma-
dora (bacterias de la flora, comida), sin que por ello se
desencadenen reacciones inflamatorias que lesionarian
al tejido intestinal propio (fig. 1).

La interaccién con el mundo microbiano en la luz
intestinal parece ser un mecanismo primario en la con-
formacion del estado de inmunotolerancia activa me-
diado por células T reguladoras®. Algunas anomalias
en el desarrollo del sistema inmune podrian deberse a
defectos en la interaccién de la microbiota con los
compartimientos inmuno-competentes de la mucosa.
De acuerdo con la hipétesis de la higiene, en las socie-
dades occidentalizadas la incidencia cada vez mayor
de atopias (eczema, asma, rinitis, alergias), enferme-
dad inflamatoria intestinal y trastornos autoinmunes
(esclerosis multiple, diabetes tipo I) podria explicarse
por una disminucién de la carga microbiana en los pri-
meros meses de vida. Hay evidencias que sugieren
que la exposicién a microorganismos no patégenos,
incluyendo helmintos, transmitidos por los alimentos
y por via orofecal ejerce un impacto homeostatico®.

Disfunciones de la Microbiota Intestinal

Diversos procesos se asocian con cambios en la
composicién o funcién metabdlica de la flora entéri-

ca‘. Por ejemplo, diversas enfermedades diarreicas
agudas se deben a patégenos que proliferan y tienen
caracteristicas invasivas o producen toxinas. La dia-
rrea asociada a los antibidticos se debe a un desequili-
brio en la composicién de la flora intestinal con la
proliferacion de especies patégenas, como algunas ce-
pas de Clostridium difficile productoras de toxinas que
causan colitis pseudomembranosa. Se considera que
las bacterias intestinales desempefian un papel en la
patogenia del sindrome del intestino irritable. En pa-
cientes con este sindrome son frecuentes sintomas co-
mo distensién abdominal y flatulencia. La fermenta-
cién que tiene lugar en el colon genera un volumen
variable de gas. Igualmente, la putrefaccién de las
proteinas por bacterias de la luz intestinal se asocia
con la patogenia de la encefalopatia hepdtica en pa-
cientes con insuficiencia hepdtica aguda o crénica.

La disfuncién de la barrera mucosa puede causar
una translocacion bacteriana. La translocacion de bac-
terias viables o muertas en cantidades muy pequefias
constituye un refuerzo fisiolégicamente importante
para el sistema inmunitario. No obstante, la disfuncién
de la barrera mucosa intestinal puede traducirse en la
translocacién de una cantidad considerable de micro-
organismos viables, sobre todo de género aerdbico y
fenotipo Gram negativo. Después de cruzar la barrera
epitelial, las bacterias pueden alcanzar dreas extrain-
testinales a través de los conductos linféticos, y pue-
den infectar ganglios linfaticos mesentéricos, higado y
bazo. En situaciones graves, las bacterias entéricas
pueden diseminarse por todo el organismo provocan-
do septicemia, shock, y fallo multi-organico. La trans-

- Rechazo de patdégenos:
inflamacién

lesion tisular
pérdida de funcién

Tolerancia de comensales:
no hay inflamacion
funcion conservada

Fig. 1.—La interaccion de la microbiota
con las estructuras de la mucosa intestinal
desemperia un papel decisivo en la forma-
cion y regulacion del sistema inmune. La
activacion de los mecanismos de defensa
naturales del huésped se basa en el rdpido
reconocimiento de patrones moleculares
en los microorganismos por los recepto-
res Toll-like y NOD de las células presen-
tadoras de antigeno. Este reconocimiento
de los gérmenes determina la respuesta
mediada bien por citoquinas inflamato-
rias (patogenos) o citoquinas reguladoras
(comensales no patogenos). Las citoqui-
nas inflamatorias (TNF, IL-12) inducen
expansion clonal de células T de fenotipo
Thi o Th2, muy eficaces en el rechazo del
patogeno, pero causan inflamacion, le-
sion 'y pérdida de funcion en los tejidos
propios. Por el contrario, las citoquinas
reguladoras (IL-10, TGF) favorecen la
expansion clonal de células T regulado-
ras, que no rechazan al antigeno, ni cau-
san inflamacion o pérdidas funcionales.
El contexto de inmunotolerancia permite
la exposicion continua a una carga anti-
génica abrumadora (microbiota comen-
sal, alimentos), sin que por ello se desen-
cadenen reacciones inflamatorias que
lesionarian al tejido intestinal propio.
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locacion bacteriana grave es un fenémeno que puede
producirse en situaciones de hemorragia aguda, que-
maduras, traumatismos, isquemia intestinal, obstruc-
cién intestinal, pancreatitis grave, insuficiencia hepa-
tica aguda y cirrosis?’. Los tres mecanismos
principales que favorecen la translocacién bacteriana
son: (a) proliferacién bacteriana en el intestino delga-
do; (b) aumento de la permeabilidad de la barrera mu-
cosa intestinal, y (c) deficiencias en la defensa inmune
del huésped.

En modelos experimentales se ha demostrado que
las bacterias intestinales pueden desempefiar un papel
en la iniciacién del cancer de colon a través de la for-
macion de productos de carcinogénicos. Los defectos
genéticos moleculares que aparecen en cancer colo-
rectal humano son bien conocidos, y parecen ser con-
secuencia de la genotoxicidad de productos generados
en la luz del intestino. Los datos epidemiolégicos su-
gieren que factores medioambientales como la dieta
desempefian un importante papel en el desarrollo de
cancer de colon. El consumo de grasa animal y carnes
rojas, en particular procesadas, se asocia a riesgo mas
elevado, mientras que el consumo de fruta y verduras,
cereales integrales, pescado y calcio se asocian a dis-
minucién del riesgo. Los factores dietéticos y genéti-
cos interactian en parte a través de acontecimientos
que tienen lugar en la luz del intestino grueso®. La in-
fluencia de la dieta en el proceso carcinogénico parece
estar mediada por cambios en la actividad metabdlica
de la microbiota coldnica.

Se dispone de pruebas que implican la flora bacte-
riana como factor esencial en la patogenia de la enfer-
medad inflamatoria intestinal. En la enfermedad de
Crohn y la colitis ulcerosa existe una activacién and-
mala del sistema inmunitario de la mucosa frente a
elementos de la microbiota entérica. Esta respuesta
aberrante parece ser el acontecimiento clave que de-
sencadena los mecanismos inflamatorios que dan lu-
gar a la lesion intestinal®. En los pacientes se detecta
un aumento de la secrecién mucosa de anticuerpos
IgG contra las bacterias comensales® y los linfocitos T
de la mucosa son hiperreactivos frente a los antigenos
de la flora comun, lo que sugiere la abolicién de los
mecanismos de tolerancia local®'. De hecho, en pa-
cientes con enfermedad de Crohn la derivacion del
flujo fecal consigue remision de las lesiones, mientras
que la re-infusion del contenido intestinal en los seg-
mentos ileales excluidos reactiva la enfermedad®. En
la colitis ulcerosa, el tratamiento a corto plazo con an-
tibidticos de amplio espectro en comprimidos con re-
cubrimiento entérico reduce rdpidamente la actividad
inflamatoria®. Diversos factores podrian contribuir a
la patogenia de la respuesta inmunitaria aberrante a la
flora autdloga, incluida la susceptibilidad genética*,
un defecto en la funcién de barrera de la mucosa y un
desequilibrio microbiano. Datos recientes sugieren
que en pacientes con enfermedad de Crohn o colitis
ulcerosa la poblacién de bacterias intestinales difiere
de la de los individuos sanos™.

Conclusiones

El intestino humano alberga una comunidad diversa
de bacterias comensales, en una relacion de simbiosis
con el anfitrién, de modo que influye permanentemen-
te en su fisiologia. Hay evidencia clara de que las inte-
racciones bacteria-anfitrion en la mucosa del intestino
desempenan un papel muy importante en el desarrollo
y regulacion del sistema inmune. Si esta interaccién
no es adecuada, la homeostasis entre la carga antigéni-
ca ambiental y la respuesta del individuo puede fallar.
Ello puede repercutir en el desarrollo de patologias de
disregulacién inmunitaria frente a estructuras antigé-
nicas propias (autoinmunidad), incluyendo la propia
microflora (enfermedad inflamatoria intestinal), o es-
tructuras antigénicas del ambiente (atopia).
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