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La existencia de organismos mas alla de los que se po-
dian observar a simple vista fue una idea que acompa-
Ao a la humanidad por largo tiempo, tema de fildsofos,
médicos y naturalistas, aunque su observacién ocurrié
propiamente en el siglo XVII. El comerciante holandés
Anton van Leeuwenhoek fue el primero en apreciar y
describir de manera general una variedad de microorga-
nismos que incluian protozoarios, levaduras y bacterias
con microscopios que él mismo elaboraba. La carac-
terizacién e investigacién de microbios adquirié mayor
relevancia durante el siglo XIX, cuando se descubrié que
varias enfermedades que aquejaban al hombre como
la tuberculosis, la peste negra y el botulismo estaban
asociadas a las bacterias Mycobacterium tuberculosis,
Yersinia pestis y Clostridium botulinum, respectivamente;
también se descubrieron Escherichia coli y Streptococcus
pneumoniae que ocasionan diarrea y neumonia, ademas
del protozoario Plasmodium, agente causal de la malaria
(Prescott y cols., 2004). El descubrimiento de patégenos
fue acompanado de nuevos métodos para su estudio que
incluyeron la esterilizacién del material de trabajo (el uso
de autoclaves), asi como el desarrollo de medios sélidos
(placa de Petri) y con nutrientes para su crecimiento.
A partir de estos y otros avances, la microbiologia se
desarrollé en beneficio de nuestra salud, pero también
se generaliz6 una percepcién de los microbios como
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entidades completamente ajenas o intrusivas a los
humanos y asociadas a interacciones perjudicia-
les, casi siempre a modo de agentes oportunistas
causantes de enfermedades. Esta idea comudn y
negativa sobre los distintos microorganismos que
habitan en la Tierra fue cambiando en el transcurso
del siglo XX y en la primera década del presente.
Hoy reconocemos su fundamental participacion
en la recirculacion de la materia (agentes descom-
ponedores), en las cadenas tréficas (fuentes de
alimento) y, cada vez mas, en nuestra evolucion
y bienestar.

La exposicion a distintos microorganismos ha
sido fundamental en nuestro desarrollo. Los micro-
bios “nativos” o “autdctonos” que portamos des-
empenan un papel importante en distintos proce-
sos como la sintesis de vitamina K, el metabolismo
de nutrientes (verbi gratia carbohidratos), de com-
puestos exdgenos (verbi gratia medicamentos), en
la proteccion contra patégenos (exclusién com-
petitiva) y en la modulacién inmunolégica (verbi
gratia estimulacién de células dendriticas) (Manasa
Jandhyala y cols., 2015). Este cambio de percep-
cion sobre el papel que juegan los microbios nos
ha permitido explorar a fondo las comunidades
microbianas que nos acompanan.

MICROBIOTA Y MICROBIOMA

Al conjunto de microorganismos “autoctonos” pre-
sentes en el interior y en el exterior de nuestro cuer-
po le nombramos microbiota; el término general-
mente se emplea como sinénimo de microbioma
aunque no representan lo mismo. La microbiota
describe colectivamente la diversidad de microor-
ganismos en un ambiente definido que puede ser
un cuerpo de agua, suelo, raices, una planta u otro
animal ademas de nuestra especie. La expresion
surgié en la segunda mitad del siglo XX, en un pe-
riodo que significé un nuevo comienzo para el es-
tudio de la microbiota humana y de otros animales.

En afos subsecuentes se formaron varios gru-
pos de investigacién que identificaron diferentes

bacterias, ademas de algunos microbios produc-
tores de metano del dominio de las arqueobacte-
rias. También se comprobé que las poblaciones
de procariontes estan formadas por millones de
células y que el proceso de colonizacién comien-
za en la infancia; se descubri6 la condicion anae-
robia (crecimiento en ambientes libres de oxige-
no) de la microbiota intestinal y proveniente de
muestras fecales, un aspecto esencial que propi-
ci6 el desarrollo de nuevos métodos para su es-
tudio. No obstante, no todos los microorganismos
pueden ser cultivados, por lo que el cultivo micro-
biolégico como herramienta de investigacion tie-
ne limitaciones (Savage, 2001).

La implementacién de nuevas metodologias
como la clonacién y secuenciacién del DNA en la
década de 1970, permiti6 la identificacion y estudio
de microorganismos no cultivables. En un princi-
pio, utilizando la secuencia de genes individuales
como el 16S rRNA (bacterias y arqueobacterias) y
el 18S rRNA (eucariontes) y, subsecuentemente,
a través de estudios metagendémicos, extrayendo
y secuenciando el DNA total de una matriz bio-
I6gica, sin requerir el cultivo de los distintos mi-
crobios presentes. El término de microbioma fue
propuesto en este entorno de avances y desarrollo
tecnolégico para describir “el genoma colectivo
de nuestros microbios nativos” (Hooper y Gor-
don, 2001); sin embargo, el concepto se emplea de
distintas maneras y para muchos investigadores
envuelve a la comunidad de microorganismos en
un ambiente definido, ademas de sus productos
(biomoléculas) y las condiciones abidticas en las
que se encuentran. Es un término amplio que no
esta condicionado a la presencia ni ausencia de
las especies.

FORMACION DE COMUNIDADES MICROBIANAS:
LA MICROBIOTA INTESTINAL

Entender la estructura de nuestra microbiota re-
quiere reflexionar acerca de los cambios que ex-
perimentamos a través del tiempo, considerando
tanto aspectos filogenéticos (historia evolutiva de
una especie) como ontogenéticos (desarrollo de un



organismo). En términos evolutivos, diferencias
en el ambiente y en la alimentacion con respecto
a otros hominidos debieron promover variaciones
en la composicién de las comunidades microbia-
nas que nos acompanan, particularmente en la
microbiota intestinal. Estos cambios son obser-
vados entre nuestra especie y otros hominidos
vivos (chimpancé y gorila), que cuentan con una
abundancia de microbios especializados en la di-
gestidn de productos vegetales propios de su ali-
mentacién, mientras que los humanos contamos
con una comunidad microbiana asociada a una
dieta rica de origen animal (Moeller y cols., 2014).
Por otra parte, la formacion de relaciones es-
tables microbio-hospedero a través del tiempo,
ha requerido del hospedero el desarrollo de me-
canismos de tolerancia inmune. Esta inmunoto-
lerancia propicia interacciones de provecho mu-
tuo para las especies asociadas (mutualismo) o
de beneficio parcial, en las que uno de los miem-
bros de la asociacién se ve favorecido sin perju-
dicar al otro (comensalismo) (Belkaid y Harrison,
2017). La presencia de patdgenos es transitoria,
pero en la comunidad podemos encontrar pato-
biontes, que son aquellos microbios que pueden
promover procesos inflamatorios si la estructura
de la colectividad se ve alterada, un estado cono-
cido como disbiosis, el cual puede surgir por el
uso de antibiéticos o por deficiencias en el siste-
ma inmune, entre otras causas. Un ejemplo pro-
puesto de patobionte es Clostridium difficile, una
bacteria de la microbiota intestinal frecuente en
las primeras semanas de vida, aunque su pobla-
cion disminuye con el tiempo (Zechner, 2017).
Una de las principales caracteristicas de la mi-
crobiota es la variabilidad que muestra entre indi-
viduos e incluso en un mismo individuo a través
del tiempo. Esto ha llevado a pensar que la co-
munidad de microorganismos en cada sujeto es
Unica, aunque se han establecido generalidades
y conceptos béasicos en cuanto a su composicion,
por ejemplo: sabemos que su formacion comien-
za en el nacimiento y que su estructura cambia
con la edad hasta alcanzar una mas estable. Al
momento del parto, el recién nacido es expuesto

al ambiente extrauterino de la madre en el que
se encuentran distintos microroganismos (anae-
robios facultativos) que colonizan y dan forma a
la nueva comunidad de microbios en el neonato.
Durante la lactancia nuevas especies son aporta-
das (anaerobios facultativos y estrictos) y la pre-
sencia de oligosacaridos en la leche materna pro-
mueve su crecimiento. Esta fuente de energia es
utilizada por bacterias del género Bifidobacterium,
entre otras (Mueller y cols., 2015).

El aporte de la madre a través de la lactancia es
fundamental en la nutricion del recién nacido y en
su proteccién. La leche provee lipidos, proteinas,
azucares y vitaminas, al igual que anticuerpos
que protegen contra infecciones en una etapa en
la que el sistema inmunolégico se encuentra inma-
duro (Andreas y cols., 2015; Jeurink y cols., 2013).
También se ha reportado la presencia de bacterias
(por métodos dependientes e independientes de
cultivo) que contintian el proceso de sucesién mi-
crobiana y coadyuvan en el desarrollo de la propia
respuesta inmune, asi como a impedir la coloniza-
cion de patdgenos en los epitelios, compitiendo
por nutrientes, el espacio en el nicho y mediante la
secrecién de bacteriocinas (péptidos) que inhiben
su crecimiento (Kamada y cols., 2013). Ademas de
la variaciéon normal que se espera en la microbiota
desde el nacimiento se pueden presentar diferen-
cias en su composicién por distintos factores, de
los que destacan tres: el tipo de parto (nhatural o
cesarea), el uso de antibidticos (pre y posparto)
y la alimentacién (leche materna o férmula para
lactantes) (Figura 1). Se ha documentado que en
recién nacidos por cesarea las primeras bacterias
provienen principalmente de la piel y del ambiente
en el que el neonato es recibido; también se ha
observado una menor diversidad y un retraso en
la colonizacién de especies bacterianas aporta-
das durante la lactancia en estos infantes. El uso
de antibiéticos en el transcurso del parto o des-
pués del alumbramiento altera el perfil de los mi-
croorganismos esperados en un inicio, disminuye
su diversidad y puede ocasionar la proliferacion



Factores que modifican la microbiota

[ 4
Antibidticos pre y posparto

B

Modo de parto:
Natural/Cesérea

’: | Edad

Alimentacién

@ Enfermedades

Enfermedades inflamatorias gastrointestinales

Obesidad \(

AY Y

Cancer colorrectal Alergias

Figura 1. Factores que modifican la composicion de la microbiota y algunas enfermedades asociadas a cambios en su estructura.

oportunista de patégenos (Greenhalgh y cols.,
2016; Mueller y cols., 2015).

Con respecto a la alimentacion, se ha observado
gue el uso de férmulas para lactantes resulta en una
microbiota diversa, con bacterias potencialmente
dafinas (Escherichia coli) y una disminucién en
especies benéficas (Bifidobacterium); por otra parte,
la microbiota de infantes que se alimentan por lac-
tancia es menos diversa y variable. Las diferencias
reportadas son atribuidas a la falta de oligosacari-
dos en las formulaciones infantiles, cuya ausencia
propicia la adquisicién de manera temprana de una
comunidad microbiana similar a la de un adulto.
La introduccion de frutas, cereales y vegetales en
la dieta ocasiona cambios en la composicién de
microorganismos asociados a los nuevos nutrien-
tes aportados, ademas de un enriquecimiento en
funciones metabdlicas como la digestion de poli-
sacaridos y la sintesis de vitaminas. La edad en la
cual la microbiota alcanza una condicién de mayor
estabilidad no se conoce con precision, pero parece
ocurrir en los tres primeros afnos de vida (Green-
halgh y cols., 2016; Mueller y cols., 2015).

Una vez establecida, la variabilidad de la mi-
crobiota disminuye y su diversidad aumenta, es
una comunidad estable que conserva rutas meta-
bolicas comunes a pesar de las diferencias en su
composicion entre sujetos. La microbiota intestinal
—madura- esta formada principalmente por cuatro
grupos de bacterias o phyla: Firmicutes, Bacteroi-
des, Actinobacteria y Proteobacteria; los primeros

son representativos en distintas etapas de la vi-
da, mientras que en personas de la tercera edad
se observa un decremento en comensales de los
phyla Bacteroides y Actinobacteria, y un incremen-
to en miembros del grupo Proteobacteria (entero-
bacterias), lo que ha sido asociado a un deterioro
en la calidad de vida en esta etapa (Greenhalgh
y cols., 2016). Sin embargo, se requieren mas es-
tudios para conocer a fondo las implicaciones en
la salud debido a cambios en su estructura.

Aunque el estudio de la microbiota y el micro-
bioma se han centrado en el sistema gastrointes-
tinal (boca, intestino, estémago, colon) también
se han realizado estudios en la piel y en el canal
de parto.

ESTUDIOS EN MEXICO Y SU ASOCIACION
CON ENFERMEDADES

En México se han llevado a cabo distintos estudios
sobre comunidades microbianas en nifos, jove-
nes y adultos. Las investigaciones tienen dentro
de sus objetivos conocer las diferencias en la mi-
crobiota entre individuos sanos y enfermos, ade-
mas de buscar explicaciones razonables de las
discrepancias observadas como causa de la en-
fermedad; no obstante, los estudios con sujetos
son de mayor complejidad a diferencia del trabajo
de laboratorio, en donde el investigador tiene mas
control de las variables que se presentan, asi como
facilidad para conseguir y seleccionar las mues-
tras de trabajo. La falta de participantes al inicio o
en el transcurso de un estudio limita su alcance.



En primer lugar, se deben buscar personas dis-
puestas a participar o a donar una muestra biol6-
gica con fines de investigacién, informando acer-
ca de los propdésitos del estudio y el motivo de su
colaboracién. Los participantes requieren cumplir
ciertos criterios de inclusién, que dependen de los
objetivos planteados, también proporcionar infor-
macién de sus habitos y estado de salud, ademas
de la muestra bioldgica que varia en el grado de
invasion para obtenerla, de una muestra de he-
ces (la de menor invasién) a una muestra de teji-
do.Ademas de la complejidad que representa la
busqueda de participantes y su manejo, la falta de
recursos econémicos es la principal limitante para
este tipo de estudios, debido a los costos del ma-
terial y procedimientos, que continGian siendo al-
tos, aunque accesibles. A continuacién, se descri-
biran algunos trabajos realizados en nuestro pais.

MICROBIOTA Y DIABETES MELLITUS

En un estudio dirigido por investigadores del Cen-
tro de Investigacion en Alimentacién y Desarrollo
(CIAD), en Sonora, se encontraron diferencias en-
tre sujetos (7-18 anos) sanos y con diabetes me-
llitus tipo 1 (con predisposicidn genética). En los
individuos sin diabetes se encontré una mayor
abundancia del género Prevotella, similar a lo re-
portado en amerindios de Venezuela y en residen-
tes rurales de Malawi, pero diferente a lo obser-
vado en nifos de Estados Unidos; por otra parte,
en los enfermos predominaba el género Bacteroi-
des y una estructura microbiana mas inestable.
Sin embargo, no fue posible determinar si estas
variaciones son la causa de la enfermedad. (Me-
jla-Ledn y cols., 2014).

MICROBIOTA Y OBESIDAD

En el tema de la obesidad, investigadores del Ins-
tituto Nacional de Medicina Gendémica (INMEGEN)
y de la UNAM (Facultad de Quimica), en colabora-
cién con otras instituciones, estudiaron la composi-
cién de la microbiota en sujetos con peso normal y
con obesidad, entre los 6 y 12 anos. Sus resultados

muestran diferencias en la abundancia de Bacteroi-
des spp en los grupos estudiados; mientras que la
especie B. eggerthii fue hallada en todos los parti-
cipantes con obesidad, en los nifilos con peso nor-
mal se presentd en el 30 % de su muestra (Lopez-
Contreras y cols., 2017). En otro estudio, cientificos
del CINVESTAV-IPN, del Instituto Nacional de Peri-
natologia y de la UNAM, investigaron el microbio-
ma de nifos entre los 9y 11 anos. Al igual que en
el trabajo anterior, lo que encontraron fue una co-
munidad de microorganismos similar entre los gru-
pos (con y sin obesidad), pero con variaciones en
el género Bacteroides; en particular, en ninos no
obesos se encontré una abundancia de B. ovatus
y B. xylanisolvens. La diversidad de especies en
este grupo se encuentra asociada a la conserva-
cién de un peso adecuado en humanos y ratones.
Por otra parte, en los obesos se observaron cam-
bios en la abundancia de arqueobacterias del gé-
nero Methanobrevibacter, como M. smithii, relacio-
nada con un mayor riesgo de sobrepeso en nifios
holandeses (Maya-Lucas y cols., 2019).

En este trabajo también se estudié la abun-
dancia de vias metabdlicas (comparando los ge-
nes secuenciados con bases de datos), y lo que
se encontré fue una mayor representacion de ge-
nes asociados a la glucdlisis en sujetos con peso
normal. La glucdlisis consiste en la ruptura de la
glucosa en dos moléculas de piruvato y en mu-
chos microorganismos anaerobios es la Unica via
para obtener energia.

MICROBIOTA Y CANCER CERVICOUTERINO

Investigadores del Instituto Nacional de Salud Pu-
blica (INSP) en colaboracién con otras institucio-
nes evaluaron la diversidad de la microbiota cervi-
cal en diferentes etapas de cancer cervicouterino.
Sus resultados muestran una estructura microbia-
na diferente entre mujeres con cancer y sin lesio-
nes en el cuello del Utero (independientemente de
la presencia del virus del papiloma humano); en el
primer grupo, la diversidad de microorganismos



fue mayor, asi como la abundancia de Fuseobac-
terium spp, mientras que en mujeres sin lesiones
predominaron especies del género Lactobacillus.
La abundancia de Lactobacillus spp y otras bac-
terias favorece un ambiente acido (pH 4) que in-
hibe la colonizacién y proliferacion de microbios
potencialmente patdégenos, también segregan bac-
teriocinas y producen perdxido de hidrogeno que
ayudan a prevenir infecciones (Audirac-Chalifour
y cols., 2016).

CONCLUSIONES

El estudio de la microbiota ha recibido considera-
ble atencién en los Ultimos afos. Es un tdpico en
constante desarrollo e interdisciplinario, en el que
convergen disciplinas como microbiologia, bioqui-
mica, genética, bioinformatica y nutricién. Con el
progreso tecnolégico en el analisis masivo del ADN
y otras biomoléculas (proteinas, ARN), es posible la
identificacion de muchos microorganismos no cul-
tivables, asi como el estudio de su metabolismo y
su interaccién con el nuestro. México no ha estado
ajeno a estos avances y en distintas instituciones se
llevan a cabo investigaciones para conocer el papel
de la microbiota en la salud. En algunos trabajos
ya publicados, se han encontrado diferencias en
la composicién microbiana en sujetos sanos y en-
fermos, aunque en nuevas investigaciones debera
profundizarse en la caracterizacién de perfiles o
taxones especificos y su funcién en el bienestar
de las personas, identificando los beneficios que
aportan o el efecto danino que ejercen.

Por otra parte, el trabajo con las tecnologias
“dmicas” (gendémica, protedmica, metabolémica)
es indispensable, pero no se debe olvidar el de-
sarrollo de nuevos métodos de cultivo, los cuales
pueden complementar nuestro conocimiento de
la microbiota y su aprovechamiento en el avan-
ce de alimentos funcionales con probidticos. Fi-
nalmente, debe hacerse una reflexién sobre el al-
cance y la aplicacion de estas investigaciones y
la manera de hacerlas llegar a la sociedad.
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