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Resumen

El tracto gastrointestinal y la microbiota presente en él constituyen un complejo
ecosistema que se implementa desde el nacimiento y se caracteriza en funcion de los
diferentes factores genéticos y ambientales. El microbioma intestinal interactda con el
huésped y tiene el potencial de inducir una respuesta que puede interferir en su estado
de eubiosis 0 su estado de disbiosis. Dichas respuestas se generan a través de
mecanismos que incumben al sistema inmune, en el caso de las enfermedades
inflamatorias intestinales; a la funcion celular, en el caso del cancer colorrectal; y al
sistema nervioso central, en el caso de la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de

Alzheimer.

Palabras clave: microbiota, caracterizaciéon del microbioma, eubiosis y disbiosis,

sistema inmune, funcién celular, sistema nervioso central.

Abstract

The gastrointestinal tract and the microbiota within it happen to be a complex ecosystem
which is established from birth and is characterized depending on the different genetic
and environmental factors. The gut microbiome interacts with the host and has the
potential to induce a response that may interfere on his eubiosis status or his dysbiosis
status. This responses are generated in different ways which concern the immune
system, in the case of inflammatory bowel diseases; the cellular function, in the case of
colorectal cancer; and the central nervous system, in the case of the Parkinson’s disease

and the Alzheimer’s disease.

Keywords: microbiota, microbiome characterization, eubiosis and dysbiosis, immune

system, cellular function, central nervous system.
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1. Justificacion

Todos los organismos pluricelulares estan rodeados con infinidad de microorganismos
e interacttan con ellos, y por supuesto el ser humano no es excepcion. Cada parte de
nuestro cuerpo que esté en contacto o se comunique con el entorno se encuentra

colonizado, incluido el tracto gastrointestinal.

Se cree que la composicion de la microbiota juega un papel fundamental en muchos
procesos patolégicos humanos. Por ello describir la complejidad y la ecologia del
microbioma intestinal, ademas de sus interacciones con el epitelio intestinal y el resto
del organismo es importante para determinar el estado de salud o de enfermedad de los

sujetos.

En los ultimos afios han emergido gran cantidad de estudios que buscan la relacion
entre el microbioma y gran variedad de dolencias. En este caso, se pone el foco en
algunas patologias que son mayoritariamente prevalentes en los paises industrializados
y de gran importancia en el &mbito de la salud digestiva y las enfermedades neuronales,
como las enfermedades inflamatorias intestinales y las enfermedades

neurodegenerativas.

2. Objetivos

e Comprender la anatomia, fisiologia del epitelio intestinal y las estrategias del
sistema inmune para contener a la poblacién microbiana.

e Averiguar el funcionamiento del microbioma y del epitelio intestinal en estado de
salud y como interactdan

e Esclarecer como el sistema inmune dirige la dinAmica microbiana para mantener
la homeostasis y cdmo el fracaso de éste sistema, puede llevar al estado de
enfermedad.

e Encontrar la relacién entre el aumento y/o disminucién de ciertas poblaciones
bacterianas con un mayor riesgo de contraer enfermedades.

e Determinar las vias por las cuales el microbioma puede influir en la replicaciéon

celular y la sefializacion neuronal.



3. El microbioma vy el epitelio intestinal

El intestino humano es el 6rgano que contiene la mayor poblacion de microorganismos
de todo nuestro cuerpo, ya que acoge aproximadamente cien billones de microbios (1),
lo cual representa el 70% de toda la microbiota del ser humano. Todos ellos pertenecen
a 500 especies que se encuentran comprendidas en 9 filos diferentes: Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria, Verrucomicrobia, Cyanobacteria,
Fusobacteria, Spirochaetes y Saccharibacteria (anteriormente conocida como TM7) (2).

En condiciones normales, de los mencionados filos, la gran mayoria de especies
identificadas pertenecen a los filos de Firmicutes y Bacteroidetes (3), aunque los datos
de los investigadores varian entorno a la poblacion total que pertenece a estas dos filas,
desde un 70% (3) hasta un 90% (4). Del filo Firmicutes los géneros mas relevantes son
Alistipes, Bacteroides y Prevotella y en el filo de los Bacteroidetes son Enterococcus,
Lactobacillus, Coprococcus, Dorea, Blautia, Roseburia, Ruminococcus vy

Faecalibacterium (5).

Cabe tener en cuenta que, de las 500 especies bacterianas presentes en el intestino del
ser humano que han sido identificadas, cada ser humano suele presentar alrededor de
150-400 (6), ya que como se explica mas adelante, existe una caracterizacion
intraindividual en la que el propio organismo evoluciona a lo largo de su vida y una
caracterizacion interindividual, es decir, la predisposicién genética y ambiental de cada

individuo por separado.
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Figura 1. Distribucion del microbioma a lo largo del intestino sano (2).



Los tipos de microbiota que nos podemos encontrar son diferentes en cada tramo del
intestino, aumentando su numero y su diversidad desde el duodeno hasta el colon (Fig.
1), el cual posee el 70% de la microbiota intestinal total (3).

La densidad y la composicion de la microbiota esta influenciada por factores quimicos,
nutricionales e inmunoldgicos de cada parte del intestino. En el intestino delgado hay
mayor velocidad de transito, agentes antimicrobianos y mayor absorcion de nutrientes.
Estas caracteristicas contribuyen a que se limite el crecimiento bacteriano y éste esté
limitado a bacterias capaces de adherirse al epitelio o al mucus que lo recubre y
reproducirse rapidamente (7). En cambio, las condiciones presentes en el colon, inducen
una densa y variada comunidad bacteriana, principalmente anaerobias, con la habilidad
de fijarse en el mucus y capaces de nutrirse bien de los carbohidratos indigestos de la

dieta o bien de los propios carbohidratos del mucus (8).

La colonizacién bacteriana empieza desde el nacimiento, con las primeras exposiciones
microbianas por parte de la via entero-mamaria. A partir de ese punto, en funcién de la
genética del huésped y sus futuras exposiciones ambientales, tanto él como su recién
implantado microbioma, co-evolucionan hacia un beneficio comun (9). Se trata de una
simbiosis en la que el intestino del huésped aporta un entorno protegido y rico en
nutrientes, en el cual la microbiota se encarga de funciones esenciales como la
fermentacién y transformacion de componentes alimentarios indigestibles a metabolitos
absorbibles, la sintesis de vitaminas esenciales, la eliminacién de toxinas, la lucha por
el nicho ecoldgico ante organismos patdgenos, el refuerzo de la barrera intestinal y la
estimulacion y regulacion del sistema inmune (10) (11). Asi pues, el intestino y el

microbioma establecen un ecosistema estable y resistente.

A su vez, dicha relacion supone un arma de doble filo para la integridad del epitelio, ya
gue estamos hablando de microorganismos oportunistas (12), es decir, en condiciones
normales no son patdgenos, pero en una situaciéon de irregularidad del sistema inmune
0 cambios en la poblacion microbiana por diversos factores puede ocasionar dafio en el

tejido intestinal o producir una infeccion.

El sistema inmune del intestino es el encargado de velar por la integridad del epitelio
intestinal, ya que el volumen microbiano y su proximidad con el epitelio del huésped
puede suponer una amenaza si no se mantiene la homeostasis. Mantener ese equilibrio
reduce los posibles efectos dafiinos y respuestas inflamatorias que la microbiota pueda
causar (11). Dicho equilibrio se puede ver alterado por deficiencias o irregularidades en
el sistema inmune o por factores exégenos como el tratamiento con antibidticos,

cambios en la dieta o la presencia de patégenos gastrointestinales. Por tanto, el sistema



inmune debe tolerar estos microorganismos y a su vez vigilar las posibles amenazas

que éstos supongan (10).

Es de vital importancia que el epitelio intestinal se encuentre a una distancia prudente
de la microbiota para evitar cualquier posible dafio en el tejido o invasion. Una de las
medidas del sistema inmune innato para proteger la integridad del epitelio es el uso de
una capa de mucus formada por mucinas (13), un tipo de glucoproteinas que forman un
gel o moco para, en este caso, crear una barrera fisica que mantiene a los patégenos
alejados del epitelio intestinal. Existen varios tipos de mucina, pero la mayoria de las
gue forman el mucus son MUC2, las cuales son producidas por las goblet cells, es decir,
las células caliciformes presentes tanto en el epitelio del intestino delgado como del
grueso (13), aunque en éste ultimo en mayor cantidad (2). Teniendo en cuenta que en
el intestino delgado estan los enterocitos, los cuales se encargan de absorber la mayoria
de los nutrientes de la dieta, la capa de mucus es mas simple y se encuentra de forma
discontinua (14). Dicha capa de mucus se complementa con la sintesis de péptidos anti-
microbianos (AMPs), que son producidos por las células de Paneth en las criptas, para

mantener el control de la microbiota presente en la luz del intestino (Fig. 2).
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Figura 2. El microbioma y la inmunidad innata a lo largo del intestino. (2)



En cambio en el colon es importante destacar que, como se explica anteriormente,
posee mayor cantidad de flora bacteriana, por ello su capa de mucus es mucho méas
compleja y gruesa respecto a la del intestino delgado (14) y posee mayor cantidad de
células caliciformes. Concretamente, en el intestino grueso hay dos capas de mucus, la

capa interna y la capa externa (Fig. 2).

Ambas capas estan conformadas mayoritariamente por mucinas (sobre todo MUC2), la
diferencia primordial es la distribucion. En la capa interna las mucinas estan distribuidas
formando una red que se encuentra unida al epitelio intestinal e impide la entrada de
cualquier microorganismo que pueda inducir un estado de inflamacion, por ello su grosor
es primordial a nivel fisioldgico. En cambio en la capa externa las mucinas se distribuyen
de forma mas dispersa y se establecen varios nichos para la colonizacién bacteriana,
ya que las mucinas poseen varios enlaces O-glicosilados que sirven como via de
adhesioén para la microbiota a través de la expresion de proteinas especificas, pilis,
fimbrias o flagelos y a su vez como fuente de nutrientes (Fig. 3.1), debido a que las
mucinas estan conformadas por un core proteico que se combina con tres polisacaridos
diferentes: galactosa, N-acetil-galactosamina y N-acetil-glucosamina (NAG) , siendo el
tltimo monosacarido una fucosa o acido sialico (NANA). Dichos sacaridos, pueden ser
hidrolizados por las bacterias mucoliticas que se instauren en la capa externa del mucus

y a su vez ser metabolizados por ellas o por otras bacterias cercanas (Fig. 3.2).
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Figura 3.1. Mucus del colon e interacciones del microbioma (8)
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Figura 4.2. Mucus del colon e interacciones del microbioma (8)

Esto es importante ya que los componentes producidos en la degradacion de las
mucinas influyen en la virulencia, la motilidad, la proliferacion, la capacidad de adhesion
y el crecimiento de bacterias potencialmente patdgenas como Campylobacter jejuni,

Vibrio cholerae, Clostridium difficile, Salmonella y Escherichia coli (15).

Comprender el funcionamiento del epitelio, la microbiota que se encuentra en el tracto
gastrointestinal humano y las interacciones entre ambos componentes, es clave para
determinar el estado de salud o de enfermedad de un individuo. Aungue mas que estado
de salud o enfermedad, en términos de la ecologia microbiana, se usan dos conceptos

diferentes: el estado de eubiosis y el estado de disbiosis (Fig. 4).

El estado de eubiosis es el reflejo de la correcta funcionalidad y el equilibrio entre el
microbioma y el huésped, es decir, el mantenimiento de la homeostasis y
consecuentemente el estado de salud. Este estado implica mayor capacidad de
resilencia por parte del organismo frente a la contraccion de infecciones oportunistas o

al desarrollo de enfermedades crénicas (16).
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Bien por factores asociados a la caracterizacion intraindividual o interindividual, el
equilibrio entre el microbioma y el huésped puede verse alterado. Dicha alteraciéon se
conoce como el estado de disbiosis, el cual constituye la desviacion clinicamente
relevante o mala adaptacion del estado de normalidad o salud del perfil comunitario (17).
Se encuentra fuertemente asociado a efectos dafiinos para la salud y puede traer
consecuencias a largo plazo, derivando a contraer enfermedades que van desde las
enfermedades inflamatorias intestinales hasta la enfermedad de Alzheimer y la
enfermedad de Parkinson (18).

Por ello, ademas de las actuaciones in-situ que el estado de disbiosis puede provocar,
también hay una fuerte evidencia que asocia dicho estado con la contraccion de
enfermedades neuronales que a dia de hoy, tienen una gran importancia clinica. A
consecuencia de esto, en el presente trabajo se evidencian dos vias de actuacion, la via

digestiva y la via neuronal.

Functional barrier T Mucus | Barrier defect
$ AMFls d
/‘ IgA
N /'gA 1 PRRs |
o N
homeostasis Microbial dysbiosis
Mucus AMPS ¥

Sy

PRRAsY

AN RPN 2NN S P | o | 1 ad D & (
\)\muw]\)\)\ml(a‘) DVWOUCH || : F P00V O] LRSI DV)WO\/C
' )
! e ]
d '
e : : ‘\ \\\ :
- ' 1 \ & 4
' | b ,I :
I ] - - '
' ] )
| ' i
/\\ / : / I‘\ " \'x
Tolerant E Dysregulated
immune response ' immune response
Epithelium T TGF-B, IL-33, TSLP, BAFF, APRIL E Epithelium TIL-6, IL-1
cD103*DCs 1 TGF-B, retinoic acid ' DCs TIL-12, IL-23
Treg cells TIL-10, TGF-B ] Tyl cells TIFN-y
RORyt' ILCs  TIL-22 | T-bet" ILCs TIFN-y
Macrophages T IL-10 ! Ty17 cells TIL-17A
B cells T Commensal-specific IgA ) Macrophages T TNF, IL-12
' B cells T Commensal-specific IgG

Figura 4. Eubiosis y disbiosis (2)

11



4. Caracterizacion del microbioma

4.1. Caracterizacion interindividual

La caracterizacion interindividual es el conjunto de caracteristicas englobadas en la
genética y las exposiciones ambientales de cada sujeto que hace Unica su ecologia

microbiana a nivel intestinal y lo hace diferente del resto de semejantes.

Algunos estudios sugieren incluso la presencia de “signaturas” microbianas especificas
en cada pais o regién, es decir, que existen ciertos patrones ecolégicos en el
microbioma intestinal de poblaciones (19) (20). Esto probablemente sea debido a
factores asociados a la etnia especifica de la regién y a los factores ambientales
especificos de cada region. Para ejemplificar esto, en algunos estudios se han
evidenciado diferencias en la diversidad del microbioma en funcion de la latitud, la zona
geografica, el hecho de haber nacido en un pais industrializado o no e incluso el nimero

de miembros familiares (Fig. 5).

En cuanto a los factores ambientales que normalmente se suelen asociar a mayor
calidad de vida y mejor estado de salud, es decir, la nutricién y el deporte se han descrito
diferencias en el microbioma intestinal segun el tipo de alimentacién al nacimiento (17)

y segun los habitos dietéticos desde la edad infantil hasta la edad adulta (21).
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Figura 5. Evolucion del microbioma en la fase infantil (17).
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En el &mbito deportivo también se han evidenciado alteraciones en el microbioma
dependiendo de si realizamos algun tipo de actividad fisica o bien tenemos un estilo de
vida sedentario. El ejercicio fisico tiene efectos positivos sobre el microbioma intestinal,
reduciendo el riesgo de cancer de colon, diverticulosis y enfermedades inflamatorias
intestinales. En cambio, el sedentarismo se encuentra asociado a efectos nocivos sobre

el microbioma y consecuentemente al estado de disbiosis (22).

Cabe destacar que los estudios que se realizan para determinar las interacciones del
microbioma intestinal y la dieta presentan serias dificultades a la hora de presentar
resultados concluyentes, ya que aunque se intervenga en individuos de caracteristicas
similares (misma edad, sexo, grupo étnico y/o habitos) siempre hay una heterogeneidad,

en cuanto al microbioma de cada sujeto, que interfiere en los resultados (5).

Ademas, es importante tener en cuenta que cuando un alimento es consumido, hace un
recorrido desde la boca hasta el recto y estd en contacto e interacciona con los
diferentes microbiomas de cada tramo y que difieren mucho en su composicion (Fig. 1).
Todo nuestro tracto gastrointestinal se encuentra colonizado, y por tanto cualquier
alimento que vaya a ser consumido tendra interacciones con él, desde el microbioma

presente en la boca y eséfago hasta el del colon (23).

4.2. Caracterizacion intraindividual

Desde el momento en que nacemos hasta que morimos, nuestro microbioma sufre una
evolucién en las diferentes etapas principales de la vida. El dogma actual sugiere que la
colonizacién bacteriana comienza en el nacimiento. Bien es verdad que la mayoria de
nichos se establecen en dicho acontecimiento, pero algunos estudios sugieren que el
inicio de la colonizacion tiene lugar durante el embarazo, por parte del microbioma
presente en la placenta, cordén umbilical y liquido amniético de los embarazos sanos y

a término (24)

Nuestro sexo va a ser uno de los principales factores que va a caracterizar el
microbioma, ya que existen diferentes concentraciones de hormonas y cada una
presenta sus propios ciclos en funcién del sexo. Estas hormonas van a inducir cambios
fisiol6gicos en el huésped que incuben a la funcionalidad del tracto gastrointestinal, el
microbioma y su relacion endocrina y neuroendocrina con el resto de sistemas a lo largo
de su vida (25).
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La forma en que nacen los individuos es el principal medio de colonizacion. Los nifios
nacidos por la via vaginal adquieren la microbiota vaginal y fecal de su madre. En
cambio, aquellos nacidos por cesérea reciben la microbiota que se encuentra en la piel
de sus madres, del personal sanitario y del entorno del hospital (17). Ello genera un
estado conocido como estado de disbiosis en los recién nacidos que puede tener efectos
a largo plazo que deriven en enfermedades como la diabetes, la obesidad y
enfermedades inflamatorias intestinales (26). En un estudio se estimé que en los nifios
nacidos por cesarea este estado de disbiosis persiste hasta los 6 meses en la mayoria
de casos y en algunos hasta los 19 afios de edad, ademas de una significativa falta de
poblacién de Bacteroidetes en nifios y adultos jévenes nacidos por cesarea. Otro estudio
de los mismos autores sugirid que los nifios nacidos por esta via presentaban unos
niveles mas altos de Clostridium perfrigensis durante los primeros 6 meses de vida. Lo
cual indica que quizas estos sujetos son un potencial reservorio de éste patégeno
oportunistay a su vez tienen mas posibilidades de contraer alguna enfermedad asociada

a su infeccion (27).

Ademas del tipo de nacimiento, existen otros factores que van a influir en la colonizacion
del tracto gastrointestinal y su consecuente desarrollo. El tiempo de gestacién es un
importante factor, ya que en aquellos nifios nacidos de forma prematura, ademas de
tener un tracto gastrointestinal inmaduro, probablemente se tomen medidas clinicas
como nutricién artificial (enteral o parenteral) o uso de antibiéticos (17). Esto lleva a
contraer un estado de disbiosis en los neonatos prematuros, el cual se encuentra
fuertemente asociado al diagnéstico de la enterocolitis necrotizante, una de las

enfermedades con mas elevadas tasas de mortalidad en los neonatos prematuros (28).

A partir del primer afio de vida la diversidad microbiana aumenta hasta que adquiere un
perfil similar al de los adultos alrededor de los 2-3 afios (7), aunque siempre este sujeto

a cualquier circunstancia que pueda alterar el equilibrio del microbioma.

En la edad adulta no hay mayores diferencias ni alteraciones excepto las que pueda
haber en cada individuo segun su predisposicion genética, el sexo o sus exposiciones

ambientales (29).

Durante la entrada y evolucién del estado de vejez, el cuerpo sufre cambios fisiol6gicos
gue afecta a todo el organismo en general, incluyendo la dinamica y funcionalidad del
aparato digestivo y el sistema inmune que inducen cambios en la composicion y en la
dindmica de la microbiota (Fig. 6). Se cree que éstos cambios, ademas, pueden tener
un papel fundamental en el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas como se

explica méas adelante: el Parkinson y el Alzheimer (30).
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Dentro de la caracterizacion intraindividual, la etapa més importante y relevante a nivel
de salud es, por supuesto, la etapa infantil, ya que es la que determinar4 como sera la
transicion a la etapa adulta y como se desarrollara. Numerosos estudios han encontrado
relacion con enfermedades en la etapa adulta asociado a un estado de disbiosis en la
etapa infantil. Entre ellas la aparicion de eccemas atopicos y asma asociados a alergias
(31), enfermedades metabdlicas, obesidad (32), diabetes tipo 1 (33) y enfermedades

inflamatorias intestinales (17)
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5. Enfermedades inflamatorias intestinales

A pesar de que los mecanismos de inmunidad promuevan la homeostasis intestinal, el
fallo en este sistema puede llevar a una inflamacion crénica, como es el caso de las
enfermedades inflamatorias intestinales (Ell). Son un tipo de patologias crénicas que se
encuentran englobadas en dos tipos: la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa
(CL).

La enfermedad de Crohn se caracteriza por causar el estado de inflamacion de
cualquiera de los niveles del epitelio intestinal y puede afectar desde la boca hasta el
recto. En cambio, el estado de inflamacion de la colitis ulcerosa sélo afecta a la mucosa

superficial del epitelio e implica a cualquier tramo del colon (34).

Consideradas enfermedades relativamente nuevas, ya que empezaron a cobrar
importancia en el siglo XX coincidiendo con la industrializacién a gran escala de los
paises en el periodo de entreguerras y después de la segunda guerra mundial, se ha
observado que a medida que los paises subdesarrollados se industrializan aumenta su
prevalencia e incidencia, empezando a aumentar solamente la CU y posteriormente la
EC (35). Para ilustrar esto, se observé que los inmigrantes procedentes de paises con
menor tasa de desarrollo de EIll adquirian mayor riesgo al mudarse a paises mas
desarrollados (36). Destacan también mayores incidencias en las zonas norte de los
continentes desarrollados (37) . En el caso de Europa, se hipotetiza que pueda deberse
al factor protector que el estilo de vida mediterraneo confiere a las Ell, sobre todo el

factor dietético.

Los factores clave implicados en el desarrollo de las Ell incluyen factores genéticos,
elementos del entorno, microbioma intestinal y respuestas del sistema inmune. Es dificil
desmentir la creencia de que las Ell nacen a partir de un entorno complejo de diversas
interacciones entre los genes, el entorno, la microbiota y el sistema inmune, ya que

ninguno de estos factores por si solos se encuentra asociado a la enfermedad (38).

Entre los elementos del entorno en los que se ha encontrado mayor relacion con las Ell
se encuentran el habito de fumar, la actividad fisica, el estrés, la sintesis endégena de
vitamina D, la higiene, la dieta, el suefio, algunos farmacos y el haber sido operado de

apendicectomia (Fig. 7).

Se han evidenciado efectos protectores en los usuarios que fueron alimentados a través
de lactancia materna (37) en vez de férmulas artificiales. Ello probablemente esté
relacionado con la mayor probabilidad de contraer un estado de disbiosis por parte de

los neonatos alimentados con lactancia artificial en vez de materna (17).
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A pesar de que la alteracion del microbioma puede ser uno de los posibles factores
ambientales que desencadenen la enfermedad, hay que tener en cuenta que aquellos
sujetos que hayan heredado una genética que afecte al correcto funcionamiento del
sistema inmune pueden presentar un estado de disbiosis perpetuo que finalmente lleve
a contraer la enfermedad (2). Hoy en dia la hip6tesis mas aceptada entorno a la etiologia
de las Ell sugiere que la combinacion de varios factores ambientales provoca la

enfermedad en sujetos genéticamente predispuestos a ello (38).

Estudios recientes sugieren que la interaccion del microbioma con el huésped puede
estar involucrada en el desarrollo y/o agravamiento de las Ell. Se hipotetiza que las ElI
surgen a raiz de una respuesta inmune disfuncional que ataca a la flora comensal y ello
conduce a un estado inflamatorio crénico en el que la microbiota entra en un ciclo de
constante estimulo al sistema inmune del huésped y consecuente liberacion de
citoquinas proinflamatorias (39), ademas de generar un desequilibrio que altera el

mucus que cubre el epitelio y lo debilita.
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Figura 7. Factores ambientales que contribuyen al desarrollo de las Ell (37).
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La mayor parte de los casos de EC tienen lugar en la zona mas distal del ileon, es decir,
antes de la valvula ileal (40). En el ileon el mucus sigue la misma dindmica que en el
resto del intestino delgado, es decir, presenta una monocapa y de forma irregular que
actla como matriz para las bacterias comensales junto con los AMP secretados por las
células de Paneth (2).

Cuando se contrae la EC en el ileon, sucede una deplecion de las células caliciformes,
gue son las principales artifices de la integridad del mucus, aunque tanto a nivel de ileon
como el resto del intestino delgado no es un factor tan relevante como lo es en el colon,
ya que en éste el mucus es la principal via de defensa del epitelio intestinal. Pero este
factor es tenido en cuenta ya que ademas de una considerable deplecion del mucus, la
EC también afecta a las células de Paneth, las cuales presentan una deficiente sintesis
de los AMP (41). Ademas, recientes estudios sugieren que las células de Paneth estan
involucradas en la sintesis de MUC2, pero aun no esta claro (42). Sumando ambas
circunstancias: un mucus con poca consistencia y sin suficientes AMP, provoca un
epitelio indefenso y a merced de la microbiota oportunista (Fig. 8). En el caso de la CU,
gue como se sabe, afecta exclusivamente al colon, la deplecion de la capa de mucus
sera de mayor importancia, ya que se encuentra en mayor cantidad y en forma doble,
una capa interna y otra externa, cuya funcion principal es mantener la integridad del

epitelio intestinal del colon (Fig. 9).

Hay dos vias por las cuales el mucus puede ver su integridad afectada en la CU, bien
una mayor degradacion del mucus por parte de la flora comensal o bien una disfuncion

de las células caliciformes.

En condiciones normales, algunas bacterias comensales se alimentan de los
componentes de la capa externa del mucus degradando sus mucinas (43). Este hecho
se complementa con la constante sintesis y renovacién del mucus por parte de las
células caliciformes. En un estado de disbiosis, puede haber una mayor poblacién de
bacterias que degraden las mucinas y por tanto sean capaces de alcanzar la capa
interna de mucus, poniendo en peligro la integridad del epitelio y con el riesgo de generar
una respuesta inmune proinflamatoria. Dicha degradacion acelerada del mucus,
también puede tener lugar si existen defectos genéticos que afecten a la glicosilacion
de las mucinas, lo cual provoca que sean digeridas mas rapidamente incluso en un

estado de eubiosis (44).
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En cuanto a la disfuncion de las células caliciformes, se cree que, ademas del conjunto
de factores ambientales y genéticos en la CU, una infeccion importante localizada en el
colon puede ser el desencadenante de la enfermedad (45). En dicha situacion, las
células caliciformes se ven obligadas a segregar mas cantidad de mucus para mantener
la integridad del epitelio durante el transcurso de la infeccion. Dicha obligacion provoca
gue el reticulo endoplasmético de las células caliciformes obvie otras funciones para
centrarse en la sintesis del mucus. Esto provoca un estado de estrés en la célula que
lleva a su disfuncion total, observandose en muchos estudios el reticulo endoplasmético

de las células caliciformes de pacientes de colitis ulcerosa, con MUC2 acumulada (41).
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Figura 8. Mucus intésfih;l en Colitis Ulcerosa (41)

Ademas de la deplecion del mucus, numerosos estudios muestran que tanto la CU como
la EC estan asociadas a una reduccion en la complejidad del microbioma, derivando a
un estado de disbiosis muy similar al que se observa en las infecciones oportunistas de
la mucosa del epitelio intestinal (46). En ambos casos se aprecia una reduccion de los
filos mas importantes del microbioma de los individuos sanos, es decir, Firmicutes y
Bacteroidetes y un sobrecrecimiento de especies englobadas en el filo de las
Proteobacterias, concretamente de la familia Enterobacteriaceae y Fusobacteriaceae

(47). Tanto en EC como en CU, se evidencia una disminucion en la diversidad del
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microbioma, aunque el perfil microbiano de CU se asemeja més al perfil de los individuos
sanos que al perfil de los pacientes con EC (37).
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Figura 9. Mucus intestinal en Enfermedad de Crohn (41)

A pesar de haber una menor diversidad, la concentracién microbiana es mayor, sobre
todo a nivel de mucosa (48). Por tanto, en la mayoria de casos se confirma un estado
de disbiosis en los pacientes con alguna EIll, sobre todo los que padecen EC. Cabe
destacar que a pesar de estos datos aun no esta claro si el estado de disbiosis es la

causa o la consecuencia de la enfermedad (5).

En las EIl existe una reduccion de F. prausnitzii, Ruminococcus gnavus Yy
Bifidobacterium, Lactobacillus, Bacteroides fragilis, C. coccoides, C. leptum, algunos de
los cuales se cree que estan involucrados en mejorar la tolerancia del sistema inmune
y reducir la inflamacién gastrointestinal a través de la estimulacion de las CD4+ y
disminuyendo las citoquinas proinflamatorias (49). Por otra parte, se ha evidenciado una
mayor prevalencia de infeccion por parte de Escherichia coli y Clostridium difficile en
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pacientes afectados por alguna Ell respecto a los individuos sanos (50), concretamente
una cepa llamada adherent-invasive E. coli (AIEC). Esta cepa tiene la habilidad de
adherirse e invadir el epitelio intestinal y replicarse dentro de los macréfagos, ademas
se sabe que inducen la liberacién de grandes cantidades de citoquinas proinflamatorias
por parte de la célula infectada. Esto sumado a que en pacientes con EC se han
detectado defectos en la capa de mucus que incumben a su densidad, supone un
elevado riesgo de contraer una infeccion (48).

De las mencionadas reducciones poblacionales, destaca la importante reduccién de
especies que tienen propiedades antiinflamatorias como F. prausnitzii y Bacteroides
fragilis, con propiedades inmunoreguladoras. En el caso de F. prausnitzii su reduccion
poblacional se cree estar directamente ligada al padecimiento de CU o EC localizada en
el ileon (51), ademas se postula que confiere proteccion contra Ell (52).

Dentro de la clase Clostridia, ademas del mencionado F. prausnitzii, destaca tambien
Roseburia hominis, de la cual se ha observado una clara reduccién poblacional en los
pacientes con Ell. Ademas, resulta presentar una relacion inversa entre su poblacion y
la severidad de la enfermedad, es decir, a medida que disminuye 0 aumenta su
poblacién empeora o mejora el estado del paciente, respectivamente. F. prausnitziiy R.
hominis son las especies mas importantes en cuanto a la produccién de butirato, el cual
es uno de los acidos grasos de cadena corta (AGCC) con mas presencia y relevancia

clinica a nivel gastrointestinal (53).
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En estudios recientes se ha demostrado que los AGCC inducen a la diferenciacion de
las Treg, las cuales al expresar el factor Foxp3 juegan un importante rol a la hora de
controlar la inflamacion del intestino a través de la produccion de IL-10 (54). Otros
estudios muestran como F. prausnitzii reduce los niveles de IL-12 y aumenta los niveles
de IL-10 y Treg (Fig. 10), es decir, reduce las sefiales proinflamatorias y estimula las
antiinflamatorias (55). Muchos autores sugieren su determinacion poblacional como un
factor determinante en la evolucion de las Ell después de confirmar el diagndstico de
las mismas (53).

El butirato, ademas de ser la fuente principal de energia de los coloncitos, aumenta el
flujo sanguineo en la mucosa del colon estimulando la dilatacion de las arteriolas y
aumentando la captacion de oxigeno de los coloncitos. Algunos estudios sugieren que
los AGCC mejoran la integridad y unién de los coloncitos, confiriendo una mejor defensa
a la entrada de pat6genos a través de la activacion de la adenosin monofosfato quinasa
(AMPKk) (56). Cabe destacar que, a pesar de la supuesta asociacion de los AGCC como
factor protector de las Ell, los estudios no muestran una correlacion entre los niveles de

éstos y la severidad de las Ell (53).

6. Cancer colorrectal

La carcinogénesis en el colon se origina a través de una sucesion de procesos que
afectan al ADN de los coloncitos y su transcripcién. La microbiota intestinal ha sido
reconocida como un componente importante en la carcinogénesis del colon. Los
individuos con cancer de colon presentan un perfil disbidtico en comparaciéon con los

sujetos sanos (57).

Como factor de riesgo, el microbioma observado en pacientes con Ell contribuye a una
mayor probabilidad de contraer enfermedades hepaticas y canceres asociados a las
colitis (36). Los canceres asociados a colitis, son un tipo de cancer de colon que se
originan a causa de un proceso inflamatorio provocado por las Ell, sea bien una EC

localizada en el colon o una CU (58).

Muchos tipos de cancer surgen en tejidos que padecen alguna infecciéon o presentan
una inflamacion crénica. Existe una fuerte asociacién entre la inflamaciéon crénica que
provocan las Ell en el colon y el desarrollo de cancer colorrectal, con una incidencia del
10% o mas. Por tanto los pacientes que padecen EC localizada en el colon o CU tienen

mayor probabilidad de contraer un cancer de colon a lo largo de su vida (59)
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Algunos estudios han realizado comparaciones en pacientes con cancer colorrectal
respecto a individuos sanos. En éstos se concluye que existe una menor poblacion
bacteriana total, menor cantidad de acidos grasos de cadena corta, menor acetato,
menor butirato y propionato en los pacientes comparado con los individuos sanos. Las
especies bacterianas productoras de butiratos carecen de representacién poblacional
en individuos con cancer de colon (60).

En condiciones normales, el microbioma humano aporta nutrientes como el folato, la
biotina y el butirato; los cuales intervienen en la reparacion, replicacion y metilacion del
ADN; en la expresion genética del ADN vy propiedades antinflamatorias y
antineoplasicas, respectivamente (61). Se vuelve a evidenciar el importante papel que
parecen tener tanto F. prausnitzii como R. hominis por su importante produccion de
butirato en la luz del intestino. Ademas, estudios in vitro sugieren que R. hominis
presenta actividades B-glucuronidasa y B-glucosidasa, las cuales estan involucradas en
el metabolismo de productos xenobio6ticos, los cuales pueden inducir una respuesta que

estimule el proceso de carcinogénesis (53).

Los acidos grasos de cadena corta (AGCC) se forman a partir de la fermentacion de los
carbohidratos indigestibles por parte de la microbiota “sana” presente en el colon. Estos
compuestos ademas de ser fuente de alimento para los coloncitos juegan un papel
importante en la prevencion del cancer colorrectal (Fig. 11). En condiciones normales,
el butirato, un tipo de AGCC, previene la apoptosis y por tanto evita la atrofia del epitelio
y el mucus. En contraste, en condiciones patoloégicas con células cancerigenas, el
butirato ejerce una funcién protectora induciendo la apoptosis de dichas células e
inhibiendo la angiogénesis. Ademas, los AGCC tienen la capacidad de modular el
sistema inmune a través de la activacion de los receptores acoplados a las proteinas G
(RAPG) vy la inhibicion de la HDAC (62). Se cree que son capaces de regular casi
cualquier tipo de célula del sistema inmune alterando su expresion genética, su
diferenciacioén, su proliferacién y su apoptosis (63). La inhibicion de la HDAC lleva a la
supresion de la transcripcion del factor NF-kB en muchos tipos de celular del sistema
inmune, de este modo influye en la transcripciébn de genes asociados al estado pro-
inflamatorio y la sintesis de ciertas citoquinas. Inhibiendo la produccién de IL-6, IL-12 y

aumentando la produccién de IL-10 (54).

El butirato ejerce esta funcién a través de sus propiedades enzimaticas, concretamente
inhibiendo la HDAC, la cual se encarga de mantener la acetilaciéon de las histonas. Dicha
acetilacion es importante para tener acceso a la cromatina por parte de las enzimas

encargadas de la transcripcion de importantes genes, en este caso involucrados en la
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carcinogénesis, ya que esta via de actuacion del butirato se da en células cancerigenas
del colon (62).

El metabolismo microbiano de vegetales crudos lleva a la produccién de componentes
como la N-acetil-cisteina el metanotiol y el butirato, los cuales son capaces de
contrarrestar el proceso de la carcinogénesis con la induccion de la apoptosis en las
células cancerigenas a través de la inhibicion de las enzimas histona acetiltransferasas
(64). La inhibicion de las histonas acetiltransferasas es una de las medidas terapéuticas
usadas contra el cancer (59).

Por otra parte, existen componentes que se pueden generar en la luz del intestino por
parte del microbioma que tienen la capacidad de provocar acciones mutagénicas en los
coloncitos e inducir un proceso de carcinogénesis. El metabolismo microbiano de carnes
demasiado cocinadas, con fragmentos carbonizados o echas a la brasa lleva a la
produccion de aminas poli heterociclicas, las cuales pueden dafiar el ADN de los
coloncitos (65). Ademas, las bacterias pertenecientes al género Clostridium tienen la
capacidad de convertir los acidos biliares en productos secundarios como acido

desoxicdlico, un componente capaz de inducir la carcinogénesis (66).
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7. El eje intestino-cerebro

El eje intestino-cerebro esta influenciado por numerosos factores, incluyendo dieta,
estilo de vida, genética, anatomia (67) y en los Gltimos afios se ha incluido el microbioma
intestinal como importante factor en la regulacién de la sefalizacion entre el intestino y

el cerebro, por tanto podemos hablar de un eje microbioma-intestino-cerebro (Fig. 12)

La sefializacion bidireccional entre el tracto gastrointestinal y el cerebro es esencial para
el mantenimiento de la homeostasis. Se cree que la mayor parte de las sefiales quimicas
y neuronales que estimulan el sistema nervioso central (SNC) son liberadas en el tracto
gastrointestinal. Ademas, se postula que la comunicacion entre la microbiota y las
células de nuestro organismo esta mediada por una gran cantidad de vias, incluyendo

el nervio vago, el corriente sanguineo y el sistema endocrino (68).

La evidencia actual apunta a que las interacciones entre el microbioma intestinal y SNC
ocurren principalmente a través de mecanismos neuroinmunitarios y neuroendocrinos
(69). Dicha comunicacion se encuentra mediada por varios metabolitos procedentes del
microbioma, como los AGCC, los acidos biliares secundarios (AB2) y metabolitos de
triptéfano. Estas moléculas propagan sefiales a través de la interaccion con células

enteroendocrinas, células enterocromafines y el sistema inmune a nivel de mucosa (70).

Aun asi, aun no esta del todo claro si estas moléculas alcanzan ciertos receptores a
nivel del sistema nervioso central de forma directa o bien inducen respuestas a través
de una via indirecta, es decir, si inducen respuestas neuronales a través de la

sefalizacién por vias vagales o aferentes (71).

Por otra parte, se sabe que el microbioma es capaz de producir o colaborar en la
produccion de algunas moléculas neuroactivas como el acido y-aminobutirico,
serotonina, norepinefrina y dopamina. Aunque no se sabe si llegan a alcanzar los
receptores o si su sintesis es suficiente para inducir una respuesta relevante al huésped
(72).

Las células enteroendocrinas se encuentran distribuidas a lo largo del tracto
gastrointestinal desde el estbmago hasta el recto y contienen mas de 20 tipos diferentes
de moléculas con capacidad para la sefializacién (70). A través de estimulos quimicos
0 mecanicos, pueden acceder al sistema circulatorio y alcanzar zonas del SNC
involucradas en la ingesta o actuar a nivel local para activar vias aferentes vagales para
generar sefales cerebrales. Algunos receptores involucrados en la regulacion de la
saciedad y el hambre han sido identificados en éstas células, los cuales se cree que son

activados por metabolitos microbianos (73).
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Como en el caso de la salud digestiva, los AGCC cobran una gran importancia en el eje
intestino-microbioma intestinal, ya que inducen la liberacién de la mayor parte de las

moléculas encontradas en las células enteroendocrinas (74).

Ademas, se cree que el acetato, butirato y propionato modulan la expresién y secreciéon
de GLP-1, la cual esta relacionada con la sensacion de saciedad y con cambios en el
comportamiento (73).

Uno de los ejemplos mas claros de la relacién entre el microbioma y el cerebro se
encuentra en las células enterocromafinas, las cuales junto con las neuronas del sistema
nervioso entérico presentan el 95% de la serotonina total del huésped. Sdlo el 5% se
encuentra en el SNC (69). Teniendo en cuenta que la serotonina juega un papel central
en la regulacién de la motilidad y secreciones del tracto gastrointestinal, la microbiota
juega un papel fundamental en el sistema serotoninérgico (75) También cabe destacar
gue se cree que los AGCC y los AB2 regulan una parte significante de la serotonina de

las células enterocromafinas (69).
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El huésped no es capaz de sintetizar triptéfano, por tanto la ingesta de proteinas con
dicho aminoacido es primodial para su obtencion. El microbioma juega un importante
papel en la biodisponibilidad del triptéfano a nivel periférico, lo cual es importante, ya

gue es un precursor de la serotonina y de otros neurotransmisores (76).

Muchos estudios han localizado RAPG asociados a los AGCC en los ganglios
cervicales, ganglios paravertebrales, ganglios simpéticos de los troncos toracicos y
lumbares simpaticos y ganglios vagales, sugiriendo una activaciéon neuronal por parte

de los AGCC producto del metabolismo microbiano (77).

Las situaciones de estrés o de desestabilidad emocional llevan a alteraciones en la
motilidad del tracto gastrointestinal y a una peor permeabilidad del epitelio intestinal. Ello
puede conllevar a un mayor riesgo de infecciones del microbioma oportunista o a la
entrada de componentes derivados del metabolismo microbiano que pueden dafar el
tejido, inducir una respuesta pro-inflamatoria y alterar el equilibrio entre el sistema

inmune y el microbioma (78).

Teniendo en cuenta el importante papel que tiene la microbiota en la salud mental, se
cree que un estado de disbiosis y/o alteraciones en la composicion del microbioma
intestinal contribuye al desarrollo y progresion de enfermedades neurodegenerativas

como la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de Parkinson (79).

8. Enfermedad de Alzheimer

Caracterizado por ser la forma mas comun de demencia, la enfermedad de Alzheimer
(EA) es una enfermedad neurodegenerativa ligada a dafio cognitivo. Esta asociada a
una acumulacion extracelular de péptidos B-amiloides (AB) en forma de placas seniles
y la acumulacién intracelular de proteinas tau hiperfosforiladas que forman ovillos
neurofibrilares. Ademas, se encuentra fuertemente asociado a un estado de

neuroinflamacion (80).

A pesar de que la etiologia de la EA no es clara del todo, se sabe que tiene su origen a
través de la interaccion de factores genéticos y ambientales. La edad avanzada es su
principal factor de riesgo, junto con el historial familiar, los genes susceptibles vy
recientemente, se postula que el microbioma intestinal tenga un importante papel en el
desarrollo de la enfermedad, ya que este modula la funcién cerebral a través del eje

microbiota-intestino-cerebro (81)
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El microbioma presente en el tracto gastrointestinal tiene la capacidad de excretar
enormes cantidades de lipopolisacéridos (LPS) y amiloides, los cuales contribuyen a la
patogénesis de la EA, especialmente durante el proceso de envejecimiento, en el que
el epitelio intestinal y la barrera hematoencefalica (BHE) son mas permeables. Se ha
propuesto que los LPS y los amiloides puedan pasar directamente a través de un epitelio
intestinal y una BHE comprometidos o indirectamente por activacion de las citoquinas
asociadas a LPS/amiloides (Fig. 13)

Los LPS, conocidos también como endotoxinas, son un componente principal en la
membrana externa de las bacterias gran-negativas. Se ha observado en numerosos
estudios con animales que inducen una respuesta inflamatoria, algunos de estos
procesos inflamatorios son los mismos que se observan en la EA (82). Otros estudios
muestran niveles plasmaticos de LPS mucho mayores en los pacientes con EA respecto

a los controles sanos (83).

Se ha encontrado una asociacion inversa en relacién a la concentracion de LPS
plasmatico con la poblacion de Bifidobacterium spp., la cual se sabe que tiene un
importante papel en el mantenimiento de la integridad del epitelio intestinal e impedir el

paso de bacterias o endotoxinas a través de €l (84).
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Figura 13. Productos del microbioma y sus interacciones en la EA. (82)
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Por otra parte, los amiloides son un componente que puede ser generado por una gran
variedad de bacterias como E. coli, B. fragilis, Bacillus subtilis, Salmonella typhimurium,
Salmonella enterica, Mycobacterium tuberculosis y Staphylococcus aureus, y quizas,
contribuir en el desarrollo de la EA (85).

Una importante asociacion se encuentra en el padecimiento de DM2. En los pacientes
de EA, el 81% presenta resistencia a la insulina o cierta intolerancia a la glucosa (83).
La resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia desencadenan un estado inflamatorio y
se encuentran asociadas a un aumento en la expresién de agentes pro-inflamatorios
gue contribuyen al desarrollo de la EA. Siendo mas especificos, se postula que la
resistencia a la insulina por parte de los receptores localizados en el cerebro, puedan

promover una disminucion del estado cognitivo y provocar la enfermedad (86).

Los AGCC como el butirato, pueden contribuir como factor protector en el desarrollo de
la EA (87). Algunos estudios han demostrado que el butirato tiene la capacidad de
reducir la sefializacion del complejo NFkB, el cual puede ser desencadenado por los
LPS o citoquinas. Como consecuencia, niveles bajos de butirato pueden suponer una
mayor activacion de las microglias por los altos niveles de LPS y amiloides bacterianos
en el SNC y por tanto derivar en un estado neuroinflamatorio que puede estar

involucrado en el desarrollo de la EA (88).

9. Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP), es una compleja y progresiva enfermedad
neurodegenerativa caracterizada por varios sintomas motores y no-motores. La
destruccién de las neuronas productoras de dopamina en la sustancia negra del
mesencéfalo es la principal patologia que sefiala la EP. La pérdida de dichas neuronas
productoras de dopamina es la que se cree que provoca la bradiquinesia, el temblor y
los otros sintomas motores asociados a la enfermedad. Por otra parte, los sintomas no-
motores se encuentran asociados a una deficiente transmision de las sefales sinapticas
(89).

Histéricamente se creia que solo afectaba a nivel motor, pero hoy en dia es evidente
gue la enfermedad afecta a varios sistemas del organismo que incuben a la sefializacion
endocrina, la memoria, el comportamiento, las funciones sensitivas, la motilidad

gastrointestinal, el suefio y la percepcién del dolor (90).
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Estos sintomas, estan relacionados con la disfuncidn de los sistemas nerviosos
autbnomo y entérico. Los que incumben al sistema nervioso entérico tienen mucho en

comun con los sintomas padecidos en el sindrome del colon irritable (77).

El riesgo de padecer EP aumenta a menor motilidad y funcién del tracto gastrointestinal,
estrefiimiento y severidad de éstos (91). Recientes estudios sugieren que los sintomas
gastrointestinales, sobretodo el estrefiimiento severo, son uno de los primeros sintomas
gue se identifican en la enfermedad, pudiendo aparecer hasta 20 afios antes de la
disfuncion motora (92).

Uno de los marcadores de la EP es la acumulacion de cuerpos inclusivos neuronales,
conocidos como cuerpos de Lewy, en varias partes del cerebro. Estos cuerpos
inclusivos son redondeados, densos y eosinofilicos y formados por plegamientos
desordenados de alfa-sinucleina (AS), ubiquitina, proteinas complementarias y

proteinas estructurales citoplasmaticas (93).

En condiciones normales, la AS existe como un monoémero soluble y se cree que esta
involucrada en la liberacion de neurotransmisores a través de la interaccion con los
complejos vesiculares para facilitar el transporte, liberacién y recaptacion de los
neurotransmisores. En cambio, en condiciones patoldgicas vistas en la EP (Fig. 14), la
proteina se encuentra en una forma menos soluble que se agrega con otras proteinas y
forma los cuerpos de Lewys (94). A pesar de que se reconocen estos agregados
proteicos como caracteristicos de la EP, no se sabe a ciencia cierta por qué ni cobmo se

forman éstas acumulaciones y esta en plena investigacion (95).

Actualmente, los estudios que buscan la asociacion entre el microbiomay la EP, centran
su atencién en los potenciales mecanismos por los cuales la microbiota contribuye a la

formacion de las formas patogénicas de las AS en el sistema nervioso enteral y el SNC.

Se sugiere que los LPS pueden tener un papel importante en el proceso inflamatorio
visto en las enfermedades neurodegenerativas que esta relacionado con la AS. En un
estudio realizado en ratones, a los cuales se les administr6 una inyeccion intracerebral
de AS y fueron expuestos a bacterias con LPS se observd que las AS adquirian una
forma fibrilar diferente respecto a los ratones a los que también se les administré la AS

pero con bacterias sin LPS (92).

El hecho de que la exposicion a los LPS cause que las AS adopten una forma y
agregado tipico de la patologia de la EP en los ratones, sugiere que una ecologia
microbiana rica en una poblacion gram-negativa y poseedora de LPS pueda provocar

una mala conformacioén de las AS.
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En un estudio reciente se observé las biopsias endoscopicas realizadas en pacientes
gue presentaban inflamacion géstrica y duodenal. Se encontrd que la AS se detecté en
el duodeno de los pacientes y su concentracion estaba directamente relacionada con el
grado de inflamacion del epitelio intestinal. Los resultados de este estudio, junto con la
fuerte asociacion observada entre la EP y la presencia de AS en la submucosa del colon,
sugiere que la inflamacion gastrointestinal pueda ser un potencial factor en la
patogénesis de la EP (96).

Por otra parte, se postula que los pacientes con EP muestran una escasa poblacion en
especies productoras de butirato como F. prausnitzii y otros AGCC. Como ya se
menciona anteriormente, los AGCC generalmente se asocian con el mantenimiento de
la integridad del epitelio intestinal y de la BHE y son una de las pocas sustancias
capaces de cruzar la BHE. Por tanto, los niveles bajos de AGCC encontrados en
pacientes con EP ofrecen un mecanismo plausible por el cual la permeabilidad entre el
intestino, la sangre y el cerebro se vea aumentada y conlleve una mayor exposicién a
los componentes bacterianos como los LPS, que induzcan a la agregacion de las AS en

el sistema nervioso entérico (97).
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Figura 14. Las interacciones del microbioma y la enfermedad de Parkinson. (98)
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10. Conclusiones

e La comprension del microbioma intestinal y sus interacciones se encuentran en
plena fase emergente, se requieren mas estudios en el futuro.

e Se requieren mas estudios para establecer patrones interindividuales, es decir,
un mapeado del microbioma.

e El nacimiento por via vaginal y la alimentacion con leche materna aporta un
microbioma sano al recién nacido.

e AUn no esta claro si la disbiosis producida por la supresion de funciones
especificas del sistema inmune se debe a la inflamacién resultante de la
proximidad de la microbiota con el epitelio intestinal o si es debida a la pérdida
de la funcién inmune en si misma. Es necesario esclarecer la causalidad.

e La existencia de mudltiples factores que existen en la patogenia de las
enfermedades pueden complicar establecer una conexion clara de éstas y la
poblacién microbiana.

e El microbioma probablemente tenga un importante papel en el desarrollo de las
enfermedades inflamatorias intestinales y el cancer colorrectal.

e Los metabolitos microbianos pueden atravesar las barreras biolégicas del
huésped y generar respuestas en el organismo.

e Parece ser que los AGCC actuan como factor protector en las patologias
expuestas. Destaca el papel de F. prauznitzii como posible marcador de salud.

e EI microbioma puede tener influencia en el desarrollo de los procesos
bioquimicos y neuronales que tienen lugar en las enfermedades
neurodegenerativas.

e Se hace necesario comprender la relacién bidireccional entre el huésped vy el

microbioma de cara a huevas propuestas terapéuticas.
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