Microbiota, microbioma y microbios:
pequeinos pero esenciales

por RICARD GUERRERO y MERCE BERLANGA, con ilustracion de CARLES PUCHE

a microbiota humana es el conjunto de microorga-
nismos que habitan las superficies externas e inter-
nas de nuestro cuerpo: toda la piel, el aparato
digestivo, incluida la boca, y el aparato genitourinario.
Estos microorganismos colonizan nuestro cuerpo desde
el vientre materno, principalmente a partir del parto,
cuando entramos en contacto con el medio externo:
el cuerpo de la madre y el ambiente que nos rodea.

El estudio de las poblaciones microbianas comen-
sales del intestino de los humanos y otros animales,
asi como su papel en la salud del huésped, empezé a
generar interés ya en la década de 1960. Las tecnologias
de secuenciacion del ADN —en concreto, el analisis de
la secuencia en el gen ARNr 16S y el andlisis metageno-
mico del genoma entero— fueron utilizadas por primera
vez en la década de 1980 para estudiar las comunidades
microbianas de los ecosistemas ocednicos y terres-
tres. Los investigadores del campo de la biomedicina
adoptaron este enfoque para explorar la diversidad
microbiana presente en el cuerpo humano. El siglo xxI1
ha sido testigo de una explosion en la investigacién de la
microbiota, con mds de 20.000 articulos publicados solo
en 2020, que ha conducido a una mejor comprension de
su estructura y funcién.

Miles de millones de microbios viven dentro de
nuestros cuerpos en una profunda relacion simbiética.
Como ya hemos apuntado, al conjunto de microor-
ganismos simbiontes se lo denomina microbiota y al
conjunto de sus genes (y funciones), microbioma. Sin
embargo, el término investigacion sobre el microbioma
se estd empleando de forma generalista en referencia al
estudio de las comunidades en cuanto a su composicion
y estructura (microbiota) y funcién (genes).

El nimero de genes del conjunto de bacterias bene-
ficiosas que habitan nuestro cuerpo excede de lejos el
nimero de genes que heredamos de nuestros progeni-
tores y que caracterizan nuestra especie. Los humanos
tenemos entre 20.000 y 30.000 genes «propios». Pero,
solo con el microbioma del tracto intestinal, ya tendria-
mos que contar 3,3 millones de genes mads (!), los cuales
nos ayudardn en procesos bioldgicos basicos como la
digestion o la sintesis de vitaminas y de aminodcidos.
Ademas, nuestra microbiota colabora en la madura-
cion de nuestro sistema inmunitario, la inflamacidn, la
proliferacién celular, la prevencion y regulacion de la
apoptosis (o muerte celular programada), y el manteni-
miento de la funcion de la barrera intestinal. La micro-
biota intestinal es capaz ademds de comunicarse con
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el epitelio del intestino, y también con otros 6rganos
distantes, como el sistema nervioso central.

Las comunidades microbianas dentro de nuestros
cuerpos son altamente personalizadas y se consideran
tan Unicas para cada individuo como sus huellas dactila-
res, e incluso son Unicas para cada lugar del cuerpo. Los
factores que determinan la diversidad y la abundancia
de la microbiota dependen de la genética, la edad o las
enfermedades del huésped, los firmacos que toma, o la
dieta y el estilo de vida. Cambios en la composicién y
abundancia de la microbiota (disbiosis) se han asociado a
enfermedades del sistema digestivo (por ejemplo, diarrea,
o diferentes tipos de inflamacién intestinal), del sistema
inmunitario (alergia, asma, diabetes tipo 1, cidncer), del
sistema nervioso central (autismo, esquizofrenia), meta-
bolicas (obesidad, diabetes tipo 2, sindrome metabdlico),
y de enfermedades cardiovasculares y dislipidemia.

«Miles de millones de microbios viven
dentro de nuestros cuerpos en una
profunda relacién simbiética»

A pesar de que hay una gran cantidad de investi-
gaciones que vinculan la disbiosis del microbioma
con una enfermedad en particular, se sabe poco sobre
el mecanismo subyacente. Es l6gico prever que los
taxones microbianos que disminuyen o aumentan
podrian afectar a las interacciones microbianas y los
metabolitos secretados que, a su vez, pueden cambiar
el metabolismo del huésped y otras funciones corpora-
les. Las interacciones microbiota-huésped dependen de
varios factores genéticos o epigenéticos, condiciones del
ambiente... Entender cémo los metabolitos microbianos
influyen en la salud o en el estado de la enfermedad
tendria un impacto significativo en el tratamiento de
enfermedades relacionadas con la dieta. Entender los
mecanismos y las moléculas secretadas subyacentes a
las asociaciones microbiota-enfermedad dard lugar a
intervenciones terapéuticas innovadoras. Por ejemplo,
no sabemos si un cambio en la microbiota impulsa la
enfermedad o la misma enfermedad modula la micro-
biota. Otro obstaculo es la naturaleza altamente dina-
mica y personalizada de la microbiota, que hace que el
desarrollo de farmacos de uso universal sea muy dificil.

A pesar de que las bacterias han captado la mayor
parte de la atencién de las investigaciones porque son los



miembros dominantes de las comunidades microbianas
intestinales, habria que estudiar otros microorganismos
de manera mds intensa para obtener una vision menos
sesgada de las interacciones entre microbio y hués-
ped. Por ejemplo, las arqueas (como las metandgenas)
también son miembros importantes del ecosistema, cuya
diversidad todavia es muy poco conocida. También se

ha destacado el papel de los hongos. Pero la tarea mas
dificil serd evaluar de manera exhaustiva la diversidad de
viromas asociados al huésped. Entre los virus, los que «se
alimentan» de bacterias, es decir, bacteri6fagos, tienen un
interés particular como reguladores de las comunidades
microbianas bacterianas y también por su potencial uso
clinico, particularmente contra bacterias resistentes a
diferentes farmacos, especialmente los antibi6ticos.

Este afio es el décimo cumpleafios de la anotacién
sobre la diversidad microbiana en el cuerpo humano,
publicada el 2012 en la revista Nature por el Consorcio
Human Microbiome Project. Diez afios después, sabe-
mos mucho mads, pero todavia queda mucho por inves-
tigar. Sabemos que el microbioma es esencial para el
buen funcionamiento de nuestro organismo, ya que es un
factor clave para digerir los alimentos y para evitar los
patégenos. Ahora sabemos que las personas que viven
en Europa y en Norteamérica tienen microbiotas menos
diversas que las personas que viven en regiones menos
industrializadas. Hemos estudiado la transmisién micro-
biana de madres a bebés durante las primeras fases de la
vida. Los experimentos con ratones han demostrado que
la composicion de la microbiota afecta a los niveles de
ansiedad. Enfermedades comunes como las cardiovas-
culares y la obesidad estdn relacionadas con diferentes
microbiotas.

Sin embargo, diez afios después todavia tenemos
muchas preguntas sin respuesta, como, por ejemplo, ;de
dénde surgié la microbiota en la evolucién humana? (En
qué se diferencian las microbiotas de la «<humanidad»
de las de otros primates, mamiferos o animales? ;Cémo
podemos avanzar hacia intervenciones basadas en la
microbiota para tratar enfermedades y fomentar la salud?
(Qué significa cambiar las dietas, los estilos de vida, la
higienizacidn en los paises industrializados, etc., para la
salud a largo plazo de la microbiota y del huésped?

En solo diez afios, hemos avanzado significativamente
en la descripcidn del repertorio de microorganismos,
especialmente bacterianos, de la microbiota, pero queda
mucho todavia por conocer de sus funciones e interaccio-
nes entre estos y sus huéspedes. jEs un momento emo-
cionante para investigar la microbiota y el microbioma!
Como en todos los aspectos de la ciencia, ya sabemos
mucho, pero todavia queda mucho mas por descubrir.
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