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Por: Laura Pérez

La alimentacion bromatolégica en México
tiene un impacto negativo en la salud que
muchas veces no es considerado. Un ejemplo
de esta problematica se expone en el articu-
lo de investigacion

En este se habla sobre la forma en que el
consumo de vegetales como la col, coliflor,
nabo, rdbano y yuca estan asociados a dis-
tintas afecciones del sistema nervioso.

Estos contienen glucosinolatos, que son
productos catabdlicos de isotiocinatos, mo-
difican la estructura de la tubulina axonal,
causando asi varias neuropatias. Estos ali-
mentos vegetales son accesibles y de facil
produccién, por lo que es muy facil que per-
sonas de bajos recursos los adquieran. Las
neuropatias afectan principalmente los ner-
vios motores, causando una notable dismi-
nucion en la fuerza muscular y en algunos
casos paralisis.

Este tipo de enfermedades se reconocen
por trastornos en reflejos basicos motrices,
sensitivos y tendinosos, presentandose
mas en las extremidades inferiores que en
las superiores. Cuando la patologia esta
mas avanzada se puede notar problemas en
funciones motrices mas complejas en extre-
midades, como es un pie o mando péndula, o
diferentes tipos de paralisis. Ocurren cam-
bios en la superficie de la piel que se reflejan
como dolor, quemazén, picor, parestesias y
cambios en el color de la piel.

Existen 4 tipos de fibras en el sistema
nervioso periférico que son afectadas por
este tipo de alimentos:

1) Fibras simpaticas se originan en el t6-
rax bajo y su funcién es inervar en vasos
sanguineos, piel y glandulas enddcri-
nas.

2) Fibras sensitivas de pequefio calibre
se originan de los receptores cutaneos
de lapiely sufuncién es llevar la sensibi-
lidad termoalgésica.

3) Fibras sensitivas se originan del érga-
no de Golgi y husos neuromusculares,
su funcién es llevar informacion propio-
ceptiva.

4) Fibras motoras se originan en la mé-
dula espinal y su funcién es inervar el
musculo esquelético.

Cada una de estas fibras se concentra en
diferentes partes del cuerpo, y por lo tanto,
tiene diferentes efectos en él. Las neuropa-

tias se pueden clasificar en agudas o en cré-
nicas, seguin el debido tiempo en la que cada
una se fue presentando: las agudas son de
inicio temprano, a lo mucho una semana 'y
las crénicas son superiores a un mes de
tiempo.

La fisioterapia interviene en afecciones
neuroldgicas de varias maneras segun sea
la patologia. Un ejemplo es la plexitis lumbo-
sacra, esta se caracteriza por su localiza-
cion en laraiz lumbosacra (L1-S2), en la que
cadaunasedivide en susramos anterioresy
posteriores.

Sus sintomas son:

1) Debilidad y dolor de espalda baja

2) Debilidad en toda laregion de la pierna
3) Pérdida de sensibilidad en el dermato-
ma S1

4) Edemaispsilateral

Debilidad y el dolor de

espalda baja

Para este punto se utilizan el laser, ultra-
sonido terapéutico y ejercicios para la toni-
cidad de los musculos de la espalda baja.

Ellasertiene un efecto benéfico en las cé-
lulas nerviosas, el cual es que aumenta la
actividad de la bomba Sodio Potasio. “El I&-
ser aumenta la diferencia potencial a través
de la membrana celular movimiento aun
mas distante el resto de la potencia desde la
entrada de la descarga, disminuyendo de
esta manera la sensibilidad del nervio final,
por la produccion de endorfinas.” (Dr. Enri-
que Diaz, 1989)

El ultrasonido terapéutico son ondas so-
noras de frecuencia alta (0.8 a3 MHz) que se
aplican con un cabezal. Su funcién es con-
vertir la energia electromagnética a ondas
de sonido de alta frecuencia para asi funcio-
nar como analgésico, calmar dolory facilitar
el restablecimiento del tejido.

El ejercicio muscular igualmente va a ser
uninstrumento importante paralarecupera-
cion del paciente ya que va a producir una
vasodilatacién alos musculos en movimien-
to. También va a favorecer el metabolismo
del tejido muscular y va a expulsar toxinas
que estan ayudando al dolor y fatiga de este
musculo afectado. Algunos instrumentos
que ayudan a este proceso son la bicicleta
terapeuticay ejercicios de Pilates.

Debilidad en toda la region

de pierna

En estos casos el tratamiento depende
de la causa. Para las personas con extremi-
dades que se duermen, mejorar la circula-




cion a través del ejercicio, estiramiento o
masaje de la extremidad afectada puede di-
siparrapidamente el hormigueo y sensacién
de entumecimiento.

3) Pérdida de sensibilidad en el

dermatoma S1

Un dermatoma es un area de la piel que
recibe fibras sensoriales de un solo nervio
espinal, en el caso de S1 se trata de la por-
cion lateral del talén. Para el tratamiento de
éste se utilizan TENS (electroestimulacion
nerviosa transcutanea) convencional sobre
puntos locales, 32 Volts en este tipo de der-
matoma. Igualmente se puede complemen-
tar con acupuntura simple sobre puntos
adyacentes. Se espera como resultado
después de 12 sesiones que el sindrome do-
loroso haya desaparecido por completo.

4) Edema ipsilateral

Para este tipo de tratamiento se hacen
masajes de derivacion circulatoria que se
realizan en la primera fase de la sesion de

tratamiento, movilizaciones activas las cua-
les dirige el fisioterapeuta a través de co-
mandos verbalesy tactiles y por tltimo, ejer-
cicios de derivacion circulatoria con ambas
piernas a90° grados.

Es necesario culturizary advertir alas po-
blaciones sobre los efectos nocivos que el
consumo de estas plantas puede llegar a
causarles. También, de acuerdo al articulo,
se considera necesario tener un instrumen-
to adecuado de parte de un neurélogo en el
que incluyan datos especificos de tipos de
factores epidemiolégicos a los que estéa ex-
puesto el consumidor.

Como manera de prevencion, seria
una excelente idea poner algtn tipo
de vigilancia constante en los ranchos
donde se cultiven estos vegetales,
para asi poder percatarse y llevar un
control de cualquier posibilidad a un
brote epidémico reduciendo asi las
enfermedades.
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Por: Cristina Medrano Merino

La artritis reumatoide (AR) es una enfer-
medad autoinmune crénica la cual causa la
inflamacion de las articulaciones méviles y
tejidos adyacentes. Es muy debilitante y
afecta a miles de millones de personas en
todo el mundo. Para su tratamiento se em-
plean los diferentes farmacos, los cuales
aumentan en intensidad de efecto segun el
progreso y devastacion de la enfermedad.
En primera instancia se administran antiin-
flamatorios no esteroideos (AINEs), los cua-
les se sustituyen por antiinflamatorios este-
roideos una vez que los AINEs pierden
efectividad posteriormente, los antirreuma-
ticos modificadores de enfermedad
(DMARD) entre los cuales se encuentras
agentes proapoptoéticos como el metotrexa-
to, utilizado también para tratar algunos ti-
pos de cancer, y finalmente se llega a los far-
macos biolégicos como los anticuerpos
anti-NFkB y contra otras citosinas proinfla-
matorias. Sin embargo, la terapéutica far-
macoldgica de la AR resulta en efectos se-
cundarios de gran cuidado.

Hace un tiempo se menciond que la en-
fermedad estaba relacionada con la infec-
cion bacteriana, estas infecciones o enfer-
medades son causadas por bacterias que a
menudo no son visibles a simple vista. Es en
este momento cuando nos damos cuenta de
que el microbioma humano estd presente en
todos lados, ya que estos microorganismos
pueden encontrarse en alimentos o plantas
que se consumen normalmente; estos mis-
mos microorganismos conforman al micro-
bioma humano que cada persona tiene y
con el que vivimos dia a dia. Esto propicié el
inicio de unainvestigacion en China, por par-
te de los investigadores de BGI, Peking
Union Medical College Hospital en donde in-
formaron sobre el estudio del microbioma

oral y del intestino en personas que presen-
tan la AR y se muestra que estos dos facto-
res estan involucrados en la fisiopatologia y
el tratamiento de la enfermedad.

Dentro de ésta se realizaron estudios en
muestras dentales, salivales y fecales en pa-
cientes que padecen esta enfermedad. En el
primer estudio en las muestras dentales y
salivales se encontré que la bacteria Hae-
mophilus va disminuyendo en pacientes
con AR entres sitios visuales y orales y tiene
como consecuencia la creacion de anticuer-
pos de AR; mientras que otra bacteria llama-
da Lactobacillus salivarus se encuentra
muy presente en los mismos tres sitios, es-
pecialmente en casos muy activos.

También se observé una gran coinciden-
ciaen elintestino ARy los microbiomas ora-
les que muestran situaciones anormales en
el entorno redox, en el metabolismo y trans-
porte de hierro, azufre, zinc y la argininay la
posible imitaciéon molecular de los antige-
nos humanos relacionados con la AR. Ade-
mas, y de lo que se trata principalmente la
investigacion es que se encontraron ciertos
marcadores fecales, dentales y salivales
que se cree que pueden ser de gran ayuda a
la hora de diagnosticar y tratar la AR, mien-
tras que el microbioma oral puede ser mas
sensible al tratamiento con DMARD que el
microbioma intestinal.

Construyeron clasificadores que se ba-
san en el microbioma y distinguen a los pa-
cientes con AR sanos para los tres sitios del
cuerpo, y mejoré hasta casi un 100% el uso

de los tres sitios del cuerpo, no solamente
uno. Estos tres clasificadores se aplicaron
igualmente a muestras después del trata-
miento con DMARD, en donde se pudo ver
que las muestras dentales con baja activi-
dad de la enfermedad se clasificaron como
sanas lo que concuerda con el alivio clinico
de la periodontitis en pacientes con AR des-
pués del tratamiento.

Xuan Zhang como el Lider de Proyecto y
Profesor del Hospital Universitario de Pe-
king Union Medical, dijo que el estudio alla-
na el camino para un estudio mucho mas
profundoy completo de asociacion de meta-
genoma en microbioma oral y microbioma
intestinal. De lo mas importante en esta in-
vestigacion fueron los descubrimientos de
las fases preclinicas y clinicas de la enfer-
medad, que es un punto clave y de muchisi-
ma ayuda para un diagndstico y tratamiento
bueno, eficaz, y que favorezca la compren-
sion de la AR desde la validacion clinica. Se
espera que este estudio de asociacion de
metagenoma completo promueva una me-
jor planeacion en el tratamiento del pacien-
te, la mejora del farmaco que se empleay el
nuevo objetivo terapéutico de la AR, mejo-
rando asi la calidad de vida del paciente.

Larelacion entre este estudio y la fisiote-
rapia es evidente ya que al tratar de mejorar
el diagnéstico y tratamiento de la AR con
ayuda de los marcadores o clasificadores
encontrados, se podrian reducir notable-
mente las terapias a las que los pacientes
tienen que acudir para mantener en buen es-
tado en sus articulaciones y reflejos de las
mismas, asi como también se tendrian que
emplear distintas técnicas a la hora de reali-
zar las terapias, ya que el paciente ahora pre-
sentaria distintos sintomas gracias ala ayuda
delos marcadores.
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MICROBIOMA HUMANO

Por: Andrea Gonzalez Ceballos

Evidentia 22 Edicion

El microbiomahumano es la coleccion de
microorganismos que viven dentro del cuer-
po y cumplen funciones necesarias para la
salud humana, tales como la produccion de
vitaminas, el metabolismo de alimentos
para generar nutrientes, la estimulacién de
la inmunidad innata, la produccién de com-
puestos anti-inflamatorios y la proteccion
contra patégenos no deseados. Gracias al
“Proyecto del Microbioma Humano”
(PMBH), en donde se buscé determinar la
composicidon genética de las poblaciones
microbianas que viven dentro y sobre la su-
perficie del ser humano;

se ha descubierto que las poblaciones
microbidticas en nuestro cuerpo son
mucho mas complejas de lo que se
tenia entendido previamente.

La cantidad de microorganismos supe-
ran en numero a las células humanas a ra-
z6n de 10:1, aportando mas de 300 genes
formadores de proteinas que no se encuen-
tran dentro del genoma humano (Murray, P.
2017).

Con el PMBH se lograron identificar las
principales poblaciones bacterianas que
forman parte de la biota habitual del orga-
nismo y su distribucién espacial especifica
en las diferentes zonas del cuerpo. Esta dis-
tribucién se conserva fielmente en multiples
modelos humanos sanos, lo que significa
que la localizaciéon de las bacterias en el
cuerpo no es aleatoria e incluso que los
cambios o desbalances en esta distribucion
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pueden implicar una pérdida del estado de
salud.

En esta revisién se bordard la importan-
ciade ladistribucion espacial de las diferen-
tes especies microbidticas dentro del cuer-
po, asi como su interaccion dentro de las
comunidades bacterianas.

Interacciones espaciales entre
especies

A través de multiples trabajos se ha ob-
servado que los microbios modifican suam-
biente constantemente al excretar y secre-
tar productos finales y productos
secundarios de sus procesos metabdlicos.
La retroalimentacion demografica entre es-
pecies es esencial para el desarrollo del mi-
crobiomay existe gracias a procesos como
la alimentacién cruzada. Estas interaccio-
nes pueden ser de diferente indole, por ejem-
plo, interacciones simbidticas o mutualis-
tas, interacciones  competitivas 0
interacciones explotativas. Las interaccio-
nes tienen resultados positivos, neutros o
negativos en el crecimiento y desarrollo de
las comunidades entre diferentes especies,
lo que dependera principalmente de la natu-
raleza de los metabolitos intercambiados.

En experimentos de co-cultivo de las es-
pecies Streptococcus gordonii (Sg) y Aggre-
gatibacter actinomycetemcomitans (Aa) se
ha descrito que existe una relacion mutua-
lista en condiciones aerdébicas: Sg secreta
lactato y H,0, como parte de sus productos
metabdlicos, mientras que Aa consume lac-
tato como fuente de nutrientes, al mismo

tiempo que alivia a Sg de la toxicidad causa-
daporH,0,. Ademas, lahabilidad de Aa para
censar concentraciones de H202 le permite
responder y modificar su propio posiciona-
miento espacial. Esto refuerza la sinergia
entre Sg-Aa, ya que se aprovecha al maximo
el lactato, mientras se reduce la toxicidad
porH,0,.

Se han creado modelos computaciona-
les de comunidades minimas bacterianas
que se usan para estudiar el rol de agentes
individuales en las diferentes poblaciones
de microorganismos (Individual-based mo-
dels o IBMs, por sus siglas en inglés). Gra-
cias a estos modelos se ha observado que
las interacciones de mutualismo entre espe-
cies resultan en un aumento en el desarrollo
y crecimiento de ambas especies, asi como
un mayor entrecruzamiento entre ellas; lo-
grandose amplias variaciones poblaciona-
les respecto a la demografia inicial. En cam-
bio, en interacciones competitivas, los
linajes bacterianos tienden a segregarsey el
crecimiento y el desarrollo poblacional se li-
mita. Estos estudios sustentan la idea de
que las especies estan fuertemente influen-
ciadas por sus especies vecinas: las condi-
ciones demograficas determinan las carac-
teristicas de las poblaciones microbiéticas.
En la Figura 7 (A), extraida del articulo de Syl-
vie Estrela et al., publicado en el 2015, se ob-
servan los resultados de las diferentes inte-
racciones entre especies.
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Figura 1. (A) Enunainteraccion mutualista entre dos especies, se favorece el crecimiento y desarrollo de las mismas. (B) En una interaccion competitiva, se inhibe su desarrollo poblacional.

Resistencia a antibidticos por la
demografia poblacional

Por lo general, la resistencia antibidtica
es conferida por mutaciones genéticas que
va adquiriendo una bacteria. Sin embargo
hay formas no genéticas de adquirir resis-
tencias denominadas resistencias fenotipi-

cas. La resistencia fenotipica es transitoria
y dependiente del ambiente. Uno de los me-
canismos para adquirirla es a través de las
relaciones espaciales entre especies; por
ejemplo, en una comunidad de Pseudomo-
nas aeruginosa (Pa) resistentes a beta-lac-
tamicos y Staphylococcus aureus (Sa) sen-

sibles a beta-lactamicos, se comprobé que
Pa le confiere proteccién a Sa por el arreglo
espacial; las especies se entrelazan, aumen-
tando la distancia que tiene que recorrer el
antibidtico para llegar a las células diana.
Otro mecanismo por el cual las especies
se pueden conferir resistencia entre si, es a



través de los metabolitos que secretan. Por
ejemplo, en un cultivo de Salmonella typhi-
murium (St) con Escherichia coli (Ec), se ob-
serva que el indol producido por Ec propor-
ciona resistencia a St. Por ultimo, otro
mecanismo de resistencia fenotipica se de-
nomina el efecto indculo, en el cual hay una
mayor resistencia antibiética cuando hay
una mayor densidad de inéculo. Este tipo de
resistencia funciona mejor en comunidades
mutualistas, ya que estas logran un aumen-
to en la poblacién y una mayor densidad, en
comparacioén con las comunidades compe-
titivas. La farmacologia tendra que enfocar-
se, no sélo en una especie en especifico,
sinotambién en las interacciones polimicro-
bianas.

Funcionalidad de las especies para
el hospedero y posibles aplicacio-
nes terapeuticas

Ademas de las interacciones entre espe-
cies, los microorganismos también tienen
una relacion importante con el organismo
hospedero. Elementos dependientes del
hospedero como la ingesta alimentaria, los
farmacosy drogas administradas; asi como

la secrecion de diferentes nutrientes y anti-
bidticos, jugaran un rol critico en la modula-
cion de lamicrobiota.

Entender la respuesta de las diferentes
especies a estos factores, nos permitira
moldear la densidad, comportamiento y es-
tructura de las diferentes poblaciones. Las
interacciones entre especies podrian tener
un efecto benéfico o perjudicial para el hos-
pedero; por ejemplo, la prevencion de enfer-
medades metabdlicas como diabetes y obe-
sidad por las especies Bifidobacterium,
Bacteroides thetaiotaomicron; o por el co-
trario una incrementada virulenciay patoge-
nicidad de agentes infecciosos.

Si en un futuro se logra influir en el
microbioma humano, se podran regu-
lar las comunidades para propulsar el
crecimiento de especies relacionadas
con la salud y prevenir interacciones
mutualistas entre especies patogénicas

como sucede en la coinfeccién por VIH y
tuberculosis, comun en pacientes inmuno-
deficientes. La Figura 2, extraida del articulo
de Sylvie Estrela et al., 2015, esquematiza
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los resultados que las interacciones espe-
cie-especie, asi como las interacciones es-
pecie-ambiente, tienen en el hospedero.

Conclusion

El estudio del microbioma es un inmenso
reto, ya que los modelos creados in vitro son
una simplificacién de poblaciones mucho
mas complejas en donde se involucran inte-
racciones entre cientos de diferentes espe-
cies bacterianas, células hospederas y fac-
tores ambientales. Sin embargo, con los
avances tecnoldgicos se han logrado crear
modelos computacionales que nos permi-
ten alcanzar un mayor entendimiento de las
caracteristicas funcionales y estructurales
de las comunidades microbiéticas.

Avances en este campo nos han elucida-
do laimportancia de la demografia espacial
entre las especies dentro de nuestro orga-
nismo. Lograr la manipulacion de estas inte-
racciones espaciales puede ser un nuevo
horizonte de posibilidades en los tratamien-
tos de multiples enfermedades.
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Figura 2. Las relaciones demogréficas, tanto especie-especie, como especie-factores ambientales, pueden generar efectos positivos o
negativos en el hospedero. Las flechas con punta indican un efecto positivo, mientras que las flechas redondas indican un efecto negativo.
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EL MICROBIOMA'Y LA SALUD HUMANA

Por. Moisés Elias Villers Alcantara y Juan Eduardo Ontiveros Violante

Anteriormente la microbiologia médica
se fundamentaba exclusivamente en la teo-
ria microbiana de la enfermedad propuesta
por Louis Pasteur; en la tltima década ésta
ha evolucionado. Se han encontrado relacio-
nes entre las comunidades de microorganis-
mos y la prevencion, diagndstico y trata-
miento de diversas patologias. Estos
hallazgos surgen a partir del andlisis de las
funciones en las que participan los microor-
ganismos en un habitat especifico. El térmi-
no empleado para este concepto es el micro-
bioma. Si bien, ha sido empleado con mayor
frecuencia en los ultimos afos (Gréfico 1.
Young, B; 2017) con un aumento de caracter
exponencial en el nimero de publicaciones
en las que se menciona, éste aulin sigue cau-
sando controversia dentro de la comunidad
médica. Por lo que se busca esclarecer el
concepto microbiomay su impacto sobre la
salud.

Dentro de los antecedentes del mi-
crobioma, se encuentra el estudio de
un unico microorganismo dentro del
tracto digestivo; lo que ha permitido
descubrir las etiologias de una gran
gama de enfermedades.

Sin embargo, este analisis se encuentra
muy distante del concepto actual de micro-
bioma, debido a que solo se analiza el im-
pacto de un microorganismoy no de lacomuni-
dadtotal.

La relacion entre microorganismos vy el
sistema digestivo era Unicamente de carac-
ter comensal, es decir, beneficiaba a unos
sin perjudicar o beneficiar a otros. Sin em-
bargo, a través de estudios mas amplios del
microbioma, se descubrié que la relacién
entre ambos puede ser de caracter parasita-
rio, mutualista o comensal. (Young, B; 2017)
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Gréfico 1: Aumento de publicaciones acerca del
Microbioma en la plataforma PubMed
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Métodos de estudio en el
microbioma

Los métodos empleados pueden subdivi-
dirse en anatémicos (estructurales) y fun-
cionales (fisioldgicos). Este Ultimo conlleva
cierto grado de complejidad debido a la ne-
cesidad de emplear cultivos, en los cuales
no se encuentra la totalidad de la comuni-
dad de ciertas regiones en el organismo hu-
mano. Por determinadas razones se suele
emplear a microorganismos como “relleno”
y de esta manera simular la totalidad de la
comunidad.

Con los métodos estructurales se busca
identificar a los organismos de la comuni-
dad. Un método frecuentemente empleado
es la secuenciacion a partir de la subunidad
ribosomal 16s RNA; en donde se emplean
primers destinados a conservarelgen 16S a
través de PCR. Una vez obtenida la amplifi-
cacion del gen, se realiza un andlisis de da-
tos para clasificar de manera taxonémica a
los organismos involucrados en la comuni-
dad. Una de las ventajas de esta técnica es
la de su realizacion sin necesidad del culti-
vo, acortando los tiempos de estudio.

Actualmente, los resultados obtenidos a
través de la secuenciacion de la region ribo-
somal 16S permiten el anélisis de individuos
sanos en contra posicién con los individuos
portadores de una patologia especifica.
Cabe destacar que si bien esto nos brinda
una gran cantidad de informacién acerca de
la poblaciéon de microorganismos, no nos
aporta ningun dato sobre el impacto del mi-
crobioma. (Young, B; 2017)

Existen multiples métodos para determi-
nar la distribucién de los microorganismos
presentes dentro de un sistema. Un proceso
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Figura 1. Funciones Potenciales del Microbioma

comunmente utilizado consiste en la toma
de muestras de DNA de la comunidad de in-
terés sequido de la comparacién ya sea indi-
vidual o grupal de los resultados de la PCR;
los cuales se contrastan contra una base de
datos ya existente.

El andlisis del transcriptoma, proteomay
metaboloma de una comunidad en un mo-
mento dado, permite obtener una definicion
mas especifica de la funcién de los microor-
ganismos bajo condiciones especificas.
(Young, B; 2017)

Relacion entre el microbioma
y diversas patologias
Patologia infecciosa

La microbiologia se ha enfocado
tradicionalmente en el analisis de la
bacteria patogena y sus efectos sobre
el organismo humano.

Sin embargo, es de notar el rol que juega
la microbiota en la enfermedad, modifican-
do el pH intestinal a través de reacciones de
conversion como deshidroxilacion, lo que
pueden promover o impedir la colonizacion
por patégenos (Figura 1. Young, B; 2017).

La afectacion del tiempo de recuperacion
postquirdirgico tras una intervencién abdo-
minal, asi como la reaccién inflamatoria en
un paciente con sepsis e insuficiencia respi-
ratoria; son algunos de los hallazgos relacio-
nados a la microbiota. (Young, B; 2017)

Enfermedades inflamatorias del
tracto digestivo

Patologias como la enfermedad de Crohn
o la colitis ulcerativa no suelen estar asocia-



das a un organismo patdégenos especifico.
Se cree que la misma biota habitual del en-
fermo es la productora de una respuesta in-
flamatoria sin control en conjunto conla pre-
disposicion a la enfermedad por parte del
hospedero. (Young, B; 2017)

Obesidad y otras enfermedades
metabolicas

La fisiopatologia de patologias metabdli-
cas, como obesidad o diabetes, es suma-
mente compleja, lo que ha dificultado la
comprension de la interaccion entre la biota
habitual y las alteraciones hormonales pre-
sentes en estas enfermedades. Es sabido
que el propio metabolismo de las bacterias
puede desencadenar la elevacion de acidos
grasos de cadena corta, causando la eleva-
cion delosreceptores del péptido YY o pépti-
do1.(Young, B; 2017)

Enfermedad pulmonar

La asociacion de diversos microorganis-
mos presentes en la via aérea bajay altacon
patologias como la fibrosis quistica y la si-
nusitis; han demostrado que incluso un area
considerada previamente como estéril, pue-
de presentar microbiota capaz de adaptarse
a los cambios fisioldgicos del sistema tales
como el aumento de la secrecién de mucina.
Asi mismo, causar modificaciones en la res-
puesta inmune del organismo, lo que podria
llegar a formar un importante factor de ries-
go parala presentacion de estas enfermeda-
des. (Young, B; 2017)

El microbioma como blanco
terapeutico

Ya que el microbioma juega un papel tan
importante en la funcién biolégica humana,
se ha considerado como objetivo terapéuti-
co: ya sea restableciendo y aumentando la
presencia de microbiota benéfica o disminu-
yendo aquellos organismos daiinos; paralo
cual se han disefado estrategias promete-
doras. (Young, B; 2017)

Antibioticos

Una terapia ya utilizada desde hace mu-
cho tiempo en la medicina es el uso de anti-
bidticos; con lo que se reduce el nimero de

organismos patégenos dentro del sujeto,
permitiendo asi que la microbiota benéfica
recupere su poblacion habitual. (Young, B;
2017).

Pruebas especificas acerca del uso de
antibiéticos en patologias como encefalo-
patia hepatica y el sindrome de colon irrita-
ble (enfermedades en donde se descarta la
presencia de un organismo causal) mues-
tran intentos de recuperar la biota habitual
para alcanzar niveles normales; lo cual se
traduciria en una reduccién de los sintomas
clinicos. (Young, B; 2017)

Bacteriofagos

Los virus bacteriéfagos constituyen una
nueva linea de investigacion; cuyo objetivo
es disenar virus con un blanco especifico,
utiles para organismos resistentes a tera-
pias antibidticas convencionales. (Young, B;
2017)

Probioticos

Segun la Organizacion Mundial de la Sa-
lud (OMS), los probidticos se definen como
“organismos vivos que, cuando son admi-
nistrados en cantidades adecuadas, otor-
gan un beneficio a la salud del hospedero.”
La gran controversia que rodea a estos ele-
mentos, es la necesidad de pruebas clinicas
debido a su clasificacién como suplemento
alimenticio por la US Food and Drug Admi-
nistration (FDA).

El objetivo de los probidticos es la ad-
ministracion de una o mas especies de
microorganismo, hoy en dia a través
de productos lacteos; con el objetivo
de potenciar el metabolismo de ciertos
compuestos, lo que Illevarian a un
microbioma sano y con menor riesgo
de contraer ciertas patologias.

(Young, B; 2017)

Prebioticos

El uso de prebidticos (administracion de
nutrientes que promueven el crecimiento y
el predominio de ciertos organismos benéfi-
cos) es una estrategia que se encuentra en
fase de investigacién con prometedores re-
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sultados referentes a la enfermedad de Cro-
hn. La modificacién del microbioma se da a
través de una dieta exdégena con un alto con-
tenido de un carbohidrato no digerible; con
el objetivo de potenciar el desarrollo de cier-
tos organismos blanco. (Young, B; 2017)

Aunque la terapia enteral basada en una
dieta completamente liquida, presenta pro-
blemas en su adhesién a largo plazo, se es-
pera que con el desarrollo tecnolégico se
obtenga una mayor comprension de la rela-
cion entre el microbiomay sus efectos sobre
enfermedades sin un microorganismo cau-
sal aparente. (Young, B; 2017)

Restauracion del microbioma

Esta técnica consiste en un “trasplante”
de microorganismos procedentes de un in-
dividuo sano hacia alguien que sufre alguna
patologia relacionada a alteraciones de la
biota habitual. Existen diversos estudios
prometedores en base al trasplante de mi-
crobiota fecal en pacientes con infeccion re-
currente por Clostridium difficile. Asi mismo,
existen diferentes métodos de “entrega” o
preparaciones fecales, los cuales han culmi-
nado en casos exitosos; abriendo las puer-
tas a modelos de estudio destinados a otras
patologias como la enfermedad de Crohn.
(Young, B; 2017)

Tratamiento ideal a futuro

El futuro de la atencién médica es la me-
dicina personalizada. Con el desarrollo de
pruebas de analisis de DNA mas rapidas y
baratas, asi como una mayor comprension
de la funcién de la microbiota en cada siste-
ma del cuerpo humano, se podria llegar a un
tratamiento en donde se identifiquen predis-
posiciones genéticas en cada paciente, asi
como la composicién y el estado de su mi-
crobioma lo que conllevaria a una combina-
cion especifica para cada paciente. (Young,
B;2017)

El desarrollo de este escenario esta suje-
to no solo a una mayor accesibilidad de es-
tas tecnologias, sino a una comprension de
las bases fisiolégicas de las patologias en
cuestion. (Young, B; 2017)
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MICROBIOMA Y CICLOS CIRCADIANOS: METABOLISMO Y ENVEJECIMIENTO

Por. Pamela Dominguez Vizcayno y Griselda Medina Montaio

Los procesos bioldgicos se han adapta-
do de acuerdo a los ciclos de sol y sombra
establecidos por la rotacion de la Tierra. La
expresion genética estd regulada por distin-
tas moléculas que a su vez estan sincroniza-
das por los ciclos mencionados anterior-
mente. Gracias a esto, el organismo es
capaz de optimizar diversos procesos meta-
bélicos y bioquimicos, los cuales en caso de
fallo podrian derivar en el desarrollo de en-
fermedades y la aceleracion del envejeci-
miento.

Se conoce como ciclo circadiano a las
oscilaciones evocadas por la retroalimenta-
cion de la autorregulacién transcripcional y
traduccional. El regulador de los ciclos cir-
cadianos en el organismo se localiza en el
nucleo supraquiasmatico (SCN) del hipota-
lamo en los mamiferos. El SCN se encarga
de transmitir el ritmo circadiano a otras zo-
nas del cerebro y a tejidos periféricos me-
diante conexiones neuronales, liberacién de
hormonas al torrente sanguineo, temperatu-
ra corporal y otras sefales indirectas provo-
cadas porla activacion del SCN.

Se han realizado experimentos en ham-
sters donde se explanta el SCN y otros teji-
dos periféricos, esto demostré que las célu-
las de dicho nucleo tienen la capacidad de
mantener el ritmo circadiano de otras célu-
las del cuerpo, debido a que necesitan estar
en constante entrenamiento para que pue-
dan mantenerse sincronizadas con los ci-
clos de energia.

Ciclo circadiano

El proceso de activacién del SCN comien-
zacuando las neuronas reciben informacion
de la presencia de luz a través de las células
ganglionares fotosensitivas con melanopsi-
na ubicadas en la retina, estas estan conec-
tadas con el tracto retinohipotalamico,
como resultado se obtiene la sincronizacién
del periodo del ciclo circadiano con las fases
delaluz.

Durante la activacion del SCN se comien-
za la transcripcion de proteinas como brain
muscle Arnt-like protein 1 (BMALT1) y clock
locomotor output kaput (CLOCK) que regu-
lan la expresion de genes durante el dia.
Conforme transcurre el dia y la luz disminu-
ye este mecanismo es inhibido por otras
proteinas como Period (Per) y Cryptochro-
me (Cry); estas proteinas forman complejos
con la casein quinasa 1 epsilon/ delta (CK 1
€/d). Cuando la luz del dia se esta desvane-
ciendo, el complejo es capaz de translocar el
nucleoy reprimir la actividad transcripcional
de BMAL1 y CLOCK. La degradacion de las
enzimas Pery Cry cuando laluz del diaregre-
sa marca el inicio del siguiente ciclo de
transcripcion, debido a que BMAL1 y CLOCK
dejan de ser inhibidos. Los receptores nu-
cleares RAR- related orphan receptor (ROR)
(a,B,Y) y REV- ERB (0,B) son responsables de
translocar al nucleo para activary reprimir la
expresion de BMALT.

De estamanera el SCN tiene la capacidad
de regular el ritmo circadiano en todas las

Figura 1. Neuronas del niicleo supraquiasmatico reciben lainformacion de la presencia de luz a través de las células
ganglionares fotosensitivas con melanopsina ubicadas en la retina.

células del cuerpo y establecer periodos de
24 horas que determinan la fisiologia y el
comportamiento del organismo.

En la Figura 1. se encuentra el mecanis-
mo de regulacién de BMAL1y CLOCK regula-
do por los receptores nucleares y la capta-
cion deluz por las células ganglionares de la
retina. (Harris, B. L, 2017).

Regulacion del ciclo circadiano de
la microbiota y el metabolismo

Laintegridad dela microbiota es esencial
paralaritmicidad circadiana normal de la ex-
presién génica en el epitelio intestinal. La
expresion ritmica de receptores tipo toll
(TLR) en células epiteliales intestinales ge-
nera la deteccién de metabolitos microbia-
nos, que ademas se encarga de regular la
sefalizacion y mantener la funcién del ciclo
circadiano en las células. A su vez, la micro-
biota exhibe localizacién ritmica, adheren-
cia al epitelio intestinal y metabolito de se-
creciéon que determina la exposicion del
epitelio intestinal a diferentes bacterias y
sus metabolitos. Esta exposicion ritmica re-
programa la cromatinay oscilaciones trans-
cripcionales, en las células intestinales del
huéspedy en el higado, el cual modula la ex-
presién génica circadiana hepatica y las re-
acciones de detoxificacion.

En la Figura 2. se muestra que el ciclo cir-
cadiano impone un ritmo en la abundancia
de la microbiota enteral principalmente a
través de los ritmos de alimentacion (Geor-
gios, K.P Garret, A. F, 2017).

Algunos factores que intervienen en

la regulacion del ciclo circadiano de la
microbiota pueden ser: las hormonas
como la testosterona y los acidos biliares,
que pueden relacionarse a algunos de los
mecanismos que explican las diferencias
de género en el microbioma y sugieren
una interaccion entre el ciclo circadiano

y el género que da forma a Ia ritmicidad
circadiana y composicion de la microbiota
enteral.

De igual manera, la microbiota intestinal
difiere entre hombres y mujeres a niveles ta-
xondmicos de phylum bacteriano; en donde
se puede encontrar una asociacion entre la
composicién de la microbiota intestinal y la
obesidad dependiente del género. Las enfer-
medades autoinmunes tienen una especifi-



cidad de género pronunciada, apareciendo
en mayor frecuencia en mujeres que en
hombres. Aunque el efecto directo del mi-
crobioma en el desarrollo de enfermedades
autoinmunes no ha sido probado en huma-
nos, la importancia de la microbiota en la
funcién del sistema inmune esta bien esta-
blecida. Dado que el ciclo circadiano contro-
la varios aspectos de la inmunidad, la inte-
racciéon entre el ciclo circadiano y el
microbioma puede ser uno de los mecanis-
mos responsables de la especificidad de gé-
nero en el desarrollo de enfermedades au-
toinmunes.

Envejecimiento

La desalineacion circadiana tiene como
resultado un deterioro en el metabolismo, lo
cual lleva a un envejecimiento acelerado.
Adicionalmente se sabe que los comporta-
mientos ritmicos circadianos comienzan a
fragmentarse conforme la edad aumenta, lo
que sugiere que el envejecimiento tiene un
efecto adverso en el ciclo circadiano; un
ejemplo es el comportamiento del sueno, el
cual se torna menos consolidado con el pro-
greso de la edad. Aunque el SCN es relativa-
mente resistente a la edad en el nivel del ci-
clo molecular, este nucleo sufre una
degradacion significativa relacionada conla
edad en el nivel de la red del sistema nervio-
so central. A pesar de que el nimero de neu-
ronas del SCN se mantiene igual, hay una
disminucidn relevante de células vasopresi-
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Figura 2. Ciclo circadiano y el microbioma intestinal

nérgicas. Lo anterior resulta en la desincro-
nizacion y disminucion de la amplitud de la
actividad ritmica eléctrica a nivel de la red
del sistema nervioso central. Esté predecido
que ambas observaciones, reducen la fuer-
za de los ritmos circadianos de salida y por
lo tanto la atenuacién de los ritmos conduc-
tuales.

Se ha observado que varios objetivos del
ciclo circadiano de expresién genética no
estan causalmente vinculados a la patolo-
gia asociada con el envejecimiento, sin em-
bargo, son relevantes para esta. La proteina
asociada al receptor de aril hidrocarburo ho-
moélogo de BMALT de Caenorhabditis ele-
gans (AHA-1) regula el metabolismo oxidati-
vo y aumenta la esperanza de vida. Se
presenté un experimento en la especie Dro-
sophila Melanogaster, donde se demuestra
que lainterrupcion del ciclo circadiano acor-
ta la esperanza de vida lo que induce des-
pués al estrés oxidativo a corto plazo; como
consecuencia una gran acumulacién de
dafo oxidativo, la reduccion de capacidad
de escalada y aumento de la degeneracion
neuronal. Esta observacion sugiere que los
ciclos circadianos, al menos aquellos en los
tejidos periféricos, son relevantes parala de-
terminacion delavida util bajo ciertas condi-
ciones.

En ratones knockout, se aumenta la acu-
mulacién de especies reactivas de oxigenoy
se correlaciona con la patologia dependien-
tede edad entejidos especificos. La elimina-
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cion de los activadores transcripcionales de
ciclo circadiano BMALT junto con el mismo
ciclo, predispone a la neurodegeneracion,
gliosis, pérdida de conectividad interregio-
naly aumento del estrés oxidativo en el cere-
bro delratén.

Recientemente se encontro que la eli-
minacion posnatal de BMAL1 atenia
algunas, pero no todas, las caracteris-
ticas del fenotipo de envejecimiento
acelerado observado en los knockouts
convencionales.

Los autores del articulo Circadian Clocks
and Metabolism: Implications for Microbiome
and Aging, concluyen que la importancia de
los ciclos circadianos en el metabolismo
plantea la cuestion de cémo el ciclo circa-
diano puede estarimplicado en el desarrollo
del sindrome metabdlico. Se ha sugerido
que muchos aspectos del estilo de vida mo-
derno, como el trabajo porturnosy el jetlag o
descompensaciéon horaria, pueden dar
como resultado ciclos circadianos fuera de
sincronia para acelerar la disfuncién meta-
bélicay avanzar hacia el desarrollo de el sin-
drome metabdlico. Sin embargo, se necesi-
tan mas estudios para mejorar la
comprension de como la desalineacién cir-
cadiana predispone al sindrome metabélico,
la cual sera de utilidad para el uso del ciclo
circadiano como herramienta terapéutica.
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MICROBIOMA COMO EVIDENCIA DE LA EVOLUCION HUMANA

Por: Regina Baralt Zamudio

El microbioma humano tiene un papel im-
portante dentro del organismo; cumple con
diversas funciones en la digestion, la inmu-
nidad, el desarrollo neuroldgico y en diferen-
tes enfermedades agudas y crénicas. Los
microorganismos que residen dentro de no-
sotros tienen una amplia diversidad de ge-
nes que interactian de manera directa con
nuestras células para que se puedan llevar a
cabo funciones vitales.

Debido al altoimpacto que la ecologia hu-
mana tiene en el funcionamiento del orga-
nismo, se ha estudiado su evolucién y cam-
bios para comprender mejor el rol que juega
dentro del cuerpo y al mismo tiempo poder
resolver preguntas sobre la evoluciéon huma-
naen general.

La microbiota (comunidades de microor-
ganismos asociadas al ser humano) y el mi-
crobioma (ecosistema) responden a cam-
bios ambientales y estilos de vida
proporcionando informacién de cémo estos
aspectos se han ido modificando a lo largo
de la historia. La paleogendmica, el estudio
de genomas antiguos, es una rama de la
ciencia que estd ayudando a resolver todas
lasincégnitas dentro de esta investigacion.

Para complementar el estudio del geno-
ma humano, en el 2007 se inicié el proyecto
del Microbioma Humano, utilizando la “Se-
cuenciacion de Siguiente Generacién” como
la herramienta principal para poder hacer
estudios detallados y especificos de forma
rapida. Gracias a esto, estuvieron disponi-
bles los genomas de 1665 bacterias, 3 ar-
queas, 111 virus y 1 eucariota para el afio
2016; todos asociados con el cuerpo humano.

Desarrollo del microbioma
intestinal

Tanto factores ambientales como genéti-
cos influyen en el desarrollo del microbioma
humano a lo largo de la vida. Uno de los
eventos mas importantes es el momento del
nacimiento, en donde se transfieren diferen-
tes microorganismos (MO) de la madre al
feto, esto puede variar si el parto es por ce-
sdrea o natural. Después del nacimiento, el
microbioma continla cambiando depen-
diendo principalmente, de la alimentacion.
Como la alimentacion es parte del estilo de
vida de las personas, los estudios de los MO
comensales, en los que la dieta es un factor
sumamente importante, nos dan pistas de
cémo ha sido la evolucién humana. Por
ejemplo, se vio que todas las poblaciones

Figura 1. Funciones del microbioma humano con
importanciaevolutiva.

a) Microbioma oral: reservorio de multiples protobiontes
y patégenos oportunistas ttiles para el estudio de la
evolucién humana. b) Microbioma de la piel: relacionado
con enfermedades por picaduras de mosquitos. c) La
leche materna transfiere anticuerpos y moléculas que
promueven el desarrollo del microbioma intestinal. d) El
desbalance microbiano en placenta, bocay vagina es
factor de riesgo paraembarazos de pretérmino. e) Se
puede deducir el uso de antibidticos en la antigiiedad
estudiando la resistencia bacteriana en boca e intestino.
f) La estructura microbioma vaginal tiene impacto en las
infecciones venéreas. g) Los MO externos sirven para
fermentar alimentos como leche y gluten. h) La
microbiota intestinal tiene un papel dentro del desarrollo
neuronaly la sintesis de neurotransmisores. i) El
microbioma oral muestra evidencia de los cambios que
sehandado con el tiempo. j) Los MO intestinales son
fundamentales para el desarrollo del sistema inmune. k)
Elmicrobioma se va adquiriendo por transmision vertical
yhorizontal. ) m) n) o) Elmicrobioma cambia
dependiendo el estilo de vida de una comunidad.
Actualmente las sociedades industrializadas muestran
menor diversidady falta de MO especificos.

que vivian a base de la caceriay recoleccién
o de la agricultura de subsistencia, tenian
una gran concentracion de los géneros Pre-
votella, Catenibacterium, Succinivibrioy Tre-
ponema; pero la abundancia de estos géne-
ros disminuyd con la transicion de la vida
rural a la vida urbana e industrializada, lo
cual nos daunclaro ejemplo de cdmo el ana-
lisis del microbioma nos puede dar las ba-
ses para estudios biodemograficos.

Todos los procesos evolutivos influyen
en el desarrollo del microbioma intestinal y
su cambio a través del tiempo. Esto incluye
ademas del ambiente, la genética y la ali-
mentacion, factores como las variantes ana-
témicasy fisioldgicas que se van modifican-

do. Para que un MO pueda mantenerse
como residente habitual del intestino debe
tener un nivel de estabilidad genética para
poder acoplarse a su hospedero.

El microbioma tiene una funcion
importante dentro de la nutricion al
formar parte de procesos como la
sintesis de vitaminas, el metabolismo
de la glucosa y digestion de polisa-
caridos como el gluten y Ia lactosa,
entre otros.

En el intestino humano esta presente una
enzima llamada lactasa, encargada de me-
tabolizar la lactosa en glucosa y galactosa.
Sin embargo con la edad, los niveles funcio-
nales de esta enzima se reducen provocan-
do intolerancia a la lactosa; esto es, la fer-
mentacion excesiva de dicho polisacarido
por los MO de la biota intestinal y la produc-
ciéon de gases.

Otra funcion recientemente descubierta
del microbioma tiene que ver con el desarro-
llo del sistema nervioso central, la funcion
cognitiva y patrones de comportamiento.
Existe una comunicacion entre el cerebro y
el intestino que forma parte del sistema ner-
vioso auténomo: “los microorganismos del
intestino producen mas del 90% de la seroto-
nina del cuerpo” (Schnorr, 2016. p.21). Este
neurotransmisor es fundamental para lo-
grar la plasticidad cerebral junto con otras
moléculas como GABA, acidos grasos de
cadena corta y factores neurotréficos deri-
vados del cerebro. El intestino puede regular
estas moléculas a través de sefales que
manda hacia el sistema nervioso. De igual
forma, el microbioma intestinal modula la
produccion de metabolitos que intervienen
en la expresion de genes para la sintesis de
mielina en la corteza prefrontal.

En laimagen A obtenida del articulo “Insi-
ghts into human evolution from ancient and
contemporary microbiome studies” (Schno-
rr, S. et. al. 2016); se puede ver de manera
mas clara la localizacién de los MO que tie-
nen relevancia para el estudio de la evolu-
cion humana.

Papel del microbioma en el siste-
ma inmune

La biota habitual tiene un papel indispen-
sable dentro del sistema inmune, tanto en
su desarrollo como en su regulaciéon y en la
proteccion contra patégenos; esto se logra



con sefales inhibitorias y proinflamatorias
quereducen la patogenicidad. Sabemos que
ademas de atacar agentes infecciosos, el
sistemainmune estd encargado de evitar in-
fecciones utilizando los mecanismos de in-
munidad innata, como lo son las barreras fi-
sicas y quimicas. Un ejemplo claro de esto
es el pH bajo que tiene la vagina, el cual se
mantiene en gran parte gracias alos diferen-
tes subtipos de lactobacilos presentes es
estetejido.

La hipétesis de la higiene sugiere que la
forma de vida actual, en la que ya no hay tan-
ta exposicion a agentes infecciosos y en
donde la asepsia se havueltorigurosay coti-
diana; se ha convertido en un factor para la
modificacion del microbioma humano redu-
ciendo su diversidad y cantidad.

Usos terapéuticos

Aparte de sus funciones fisiol6gicas den-
tro del cuerpo humano, los MO que residen
como biota habitual pueden ser utilizados
paraintervenciones terapéuticas ya que son
faciles de manipulary responden de manera
excelente a la modificacion genética. Ade-
mas, se ha comprobado que la microbiota
tiene un alto impacto en la eficiencia de far-
macosy quimioterapia.

Para que esto tenga un impacto bio-
meédico, es necesario continuar con el
estudio de la evolucion humana y la
variacion del microbioma.

En laimagen B del articulo “Manipulating
Bacterial Communities by in situ Microbio-
me Engineering” (Sheth, R. et. al. 2016) se
explican las diferentes formas en las que el
contenido genético de comunidades micro-
bianas puede ser modificado directamente
por ingenieria gendmica in situ para des-
pués ser transferido al microbioma humano
para cumplir con funciones terapéuticas.

El microbioma a lo largo del
tiempo

A diferencia del genoma nuclear y mito-
condrial, el microbioma responde rapida-
mente a los cambios externos e internos.
Todas las muestras antiguas que conten-
gan MO comensales sirven como evidencia
del proceso de evoluciéon humana, dando in-

formacion de la salud, estilo de vida y el me-
dio ambiente de poblaciones.

Los MO que residen en el intestino son
los mas estudiados, probablemente por su
influencia dentro del funcionamiento del
cuerpo humano y su vasta cantidad. Estos
se pueden encontrar en muestras cropoliti-
cas bien preservadas, aunque su obtencién
es complicada.

Los célculos dentales en cambio, represen-
tan un excelente lugar para obtener muestras
de MO antiguos, por lo cual su uso suena pro-
metedor para el estudio de la evolucién del mi-
crobioma. En este tipo de muestras se han en-
contrado patobiontes responsables de
diversas enfermedades crénicas y agudas.
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Con el estudio de estos MO también se puede
obtenerinformacién acerca de las grandes mi-
graciones de la historia del hombre.

Como conclusion, el estudio del genoma
complementado con el del microbioma pue-
de ser la respuesta a muchas preguntas
acerca de la evolucién humana por el impor-
tante papel que el microbioma juega dentro
del cuerpo y los cambios que ha sufrido a lo
largo del tiempo. Si queremos redefinir al ser
humano, “debemos ampliar nuestros estu-
dios sobre la diversidad genética humana
para abarcar también la historia ecoldgica y
evolutiva de los componentes de nuestro mi-
crobioma”” (Schnorr,2016. p.21).
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Figura 2. Ingenieria gendmica in situ en el microbioma humano para tratamientos
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Por: José Santiago Gomez Justo y Rebeca Giiemes Peralta

Hemos evolucionado a la par de los mi-
croorganismos que nos rodean y habitan en
nosotros. Se ha demostrado que esta rela-
cion influye directamente en procesos biol6-
gicos gracias a la relacion simbidtica que
existe. Un cambio en su composicién puede
causar algunas patologias neuronales y me-
tabdlicas de las cuales se hablaran a conti-
nuacion.

Impacto de los péptidos liberados
a causa de los microorganismos
en el metabolismo del anfitrion

La composicion del microbioma y activi-
dad se ve influenciada por diversos facto-
res: sexo, edad, sistema inmune, genética,
dieta, entre otros. Las bacterias del intestino
fermentan las fibras de la dieta produciendo
acidos grasos de cadena corta que funcio-
nan como mensajeros clave para modular la
respuesta metabdlica al unirse a los recep-
tores acoplados de proteinas G (FFAR2/
GPR43 y FFAR3/GPRA41); localizados en va-
rios tejidos y células: inmunes, endocrinas y
adipocitos.

La mayoria de los microorganismos se
localizan en las células L entero-enddcrinas.
Elincremento de estos se ha asociado auna
terapia con probidticos que incrementa la li-

beracién de acidos grasos de cadena cortay
por consecuente, su unién al receptor en las
células L entero-enddcrinas para la produc-
cion de péptidos anorexigénicos (GLP-1,
PYY) y disminucion de los orexigénicos
como lagrelina.

Estos péptidos anorexigénicos actuan
en receptores GLP-1R; los cuales disminu-
yen laresistencia alainsulina, reducen de la
ingesta de comiday por ende la obesidad.

La leptina es una adipocina involucrada
en la regulacion de energia, glucosa y fun-
ciones gastrointestinales como secrecién
de GLP-1. Una dieta alta en grasas se rela-
cionaconresistenciaalaleptinay es marca-
dor de obesidad. Se ha observado que modi-
ficar la composicién de la microbiota
favorece la sensibilidad a la leptina, reduce
la inflamacién de bajo grado y aumenta la
secrecion de GLP-1 por la produccién de aci-
dos grasos de cadena corta que también re-
gulanla produccioén de leptina. Por ello se ha
propuesto el uso de probiéticos como tera-
pia novedosa con el objetivo de ajustar la
sensibilidad a la leptina.

Existe una importante relacién entre sis-
tema nervioso central y bacterias del intesti-
no. Los lipopolisacéridos (como TLR2) pro-
ducidos por las bacterias podrian actuar en
receptores tipo toll expresados en plexo
submucoso y mientérico en el ileon y gan-
glios de la espina dorsal controlando funcio-
nes locales e informando al cerebro de varia-
ciones, reforzando esta comunicacién entre
bacterias y el sistema nervioso entérico.
También pueden jugar un papel las neuro-
nas intrinsecas primarias aferentes expues-
tas al lumen intestinal al detectar la micro-
biota y las células gliales; asi como tener
accion en el nucleo arcuato con proteinas
que producen algunas bacterias como E.

coli. Por ello, alteraciones en su composi-
cion se asocian a patologias que se dirigen
al sistema nervioso.

También existen neurotransmisores de
origen bacteriano como el 6éxido nitrico, la
serotonina y el &acido y- aminobutirico
(GABA), todos ellos utilizados en el sistema
nerviosos central.

La microbiota puede contribuir a mante-
ner la permeabilidad de la barrera hema-
toencefalica. Teniendo un papel importante
en el trastorno de espectro autista, en el eje
hipotaldmico-hipofisario-adrenal y su corre-
lacién con la enfermedad de Parkinson.

La microbiotayla_
comunicacion entre organos:

Los lipopolisacéridos son producidos por
bacterias bajo una dieta alta en grasas pro-
moviendo la inflamacién, resistencia a la in-
sulina e incrementando la ingesta de comi-
da. Las bacterias contribuyen en mantener
la permeabilidad del intestino influyendo en
desérdenes metabdlicos.

Receptores de reconocimiento
de patogeno y metabolismow de
energia:

El gen MYD88 es un claro ejemplo donde
la genética influye en estos procesos, se ob-
servé que laausencia de este gen enratones
de prueba, los hacia mas propensos a desa-
rrollar resistencia alainsulina, inflamaciény
diabetes; debido a que la falta de dicho gen
alterala microbiota intestinal.

Para concluir, la evidencia revela que los
microorganismos gastrointestinales influ-
yen en la homeostasis energética del cere-
bro, asi como el metabolismo de distintos 6r-
ganos por medio de diferentes metabolitos,
nutrientes y neurotransmisores.
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POSIBLE ORIGEN DE CONDICIONES NEUROPSIQUIATRICAS

Por: Miguel Angel Steger Ortiz Monasterio
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Diagrama 1. Microbiotay desérdenes neuropsiquiatricos, obtenida del articulo Influence of gut microbiota on neuropsy-

chiatric disorders.

En la dltima década se ha hecho énfasis
en la importancia de la relacién entre la mi-
crobiota intestinal, el cerebro, y las posibles
repercusiones que se pueden presentar en
caso de un desequilibrio en alguno de estos
elementos. Estas investigaciones surgen a
partir de estudios realizados en animales
modelo, que sugieren que algunas condicio-
nes neuropsiquiatricas, como la depresion,
el autismo y la enfermedad del Parkinson;
podrian estar asociadas a cambios en el mi-
crobioma. Si éste fuera el caso también en
los humanos, seria posible explorar alterna-
tivas terapéuticas para el tratamiento de es-
tas patologias degenerativas e inclusive
una posible cura.

Actualmente se sabe que el buen
estado de la microbiota intestinal es
crucial para llevar a cabo procesos en
el sistema nervioso central tales como
la mielinizacion, la neurogénesis y el
buen funcionamiento de la microglia.

Otro rasgo de la microbiota que vale la
pena mencionar, es que se ha descubierto
que tiene 3 periodos de tiempo en los cudles
su influencia es critica. Estos son: la infan-
cia, la adolescencia y el envejecimiento. En
las primeras dos etapas se determina la
composicién de la microbiotay el desarrollo
neuronal; en la ultima se presenta una ten-
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dencia a la perdida de complejidad tanto de
la microbiota como neuronal.

En el diagrama 1 se observa que la micro-
biota estainfluenciada por el tipo de alimen-
tacion, medicacion, niveles de estrés y recu-
rrencia en el padecimiento de infecciones, la
sintesis de acidos grasos de cadena corta
(SCFA, por sus siglas en inglés) y las bacte-
rias, tanto endégenas al microbioma, como
aquellas que no pertenecen al mismo e influ-
yen en el funcionamiento.

En el caso de las pruebas preclinicas en
organismos modelo (ratones), se obtuvieron
los siguientes resultados:

En la tabla 1 es posible observar que los
ratones que carecen de gérmenes (Germ-
free mice) presentan una conducta social
inusual; esto es, altos niveles de estrés, an-
siedad, y un mal funcionamiento de muilti-
ples neurotransmisores y sus receptores; en
la microglia, la presencia de hipermieliniza-
cion. Finalmente se encontré que gran parte
de los efectos producidos por las alteracio-
nes en la microbiota disminuyen al momen-
to delaregulacién de esta en los microorga-
nismos estudiados.

Enlo que concierne alos humanos, en los
ultimos afos se ha descubierto numerosos
hallazgos de los posibles efectos que tiene
la microbiota intestinal en los desérdenes
neuropsiquiatricos. Mismos que se presen-
tanenlatabla2.

En conclusion, existe una gran posibili-
dad que lamicrobiotaintestinal esté directa-
mente relacionada al desarrollo de condicio-
nes; lo anteriorhasido basado en sumayoria
en modelos experimentales y algunas ob-
servaciones en pacientes humanos. Dichas
investigaciones requieren continuidad para
que en un futuro no tan lejano sea posible
desarrollar tratamientos mas efectivos para
condiciones neuropsiquiatricas
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Autismo

Esquizofrenia

Déficit de Atencion

Depresion

Enfermedad De Parkinson

Alzheimer

* 4 Enladiversidad de microbiota.

* 4 Dedcidos grasos de cadena corta se han descubier-
to en muestras fecales de nifios con autismo.
Undescendiente de la especie lactobacillus reuteri ha

* demostrado la capacidad de modular los niveles de
oxitocinay revierte el comportamiento asociado con el
autismo.

La Dopamina es producida por componentes de la mi-

crobiota, y esta es el neurotransmisor clave asociado
* aestapatofisiologia.

El consumo de antibidticos y la inflamacién gastroin-

testinal estd asociado con el riesgo de esquizofrenia

- Elriesgo de padecerla se creer estar determinada por
alteraciones de la microbiota intestinal:
1. Factores deriesgo perinatales
a) Tipo de parto
b) Edad gestacional
c) Tipo de alimentacién
d) Salud maternal
e) Niveles de estrés
* Ladieta se cree que tiene un gran impacto en la sinto-
matologiay progreso

* 4 Diversidad de microbiota intestinal alfa esté relacio-
nado con ladepresion
* En pacientes con depresion, se han detectado niveles
bajos de:
a) Bifidobacterias y Lactobacilos
* En pacientes con depresién, se han detectado niveles
altos de:
a) Eggerthella
b) Holdemania
c) Gelria
d) Turicibacter
e) Paraprevotella
f) Anaerofilm
* La combinacion probidtica de: Lactobacilos helveti-
cus R0052y Bifidobacterium longum R0175, se han
comprobado que tienen la capacidad de aumentar la
resiliencia al estrés de los pacientes.
* Atenuan el comportamiento de depresién y ansiedad,
los siguientes componentes en la microbiota:
a) Lactobacillus rhamnosus
b) Lactobacillus helveticus
c) Bifidobacterium longum
d) Bifidobacterium breve
e) Bifidobacterium infantis

* Sehandetectado denivelesde Prevotellaceae en pa-
cientes con PD.
* Laconstipacion, generalmente agravian los sintomas
motores en pacientes con PD.
* Enpacientes con PD, se haencontrado en muestras
fecales, de:
a) Acidos grasos de corta cadena
b) Bacteria producente de Butirato
+ Blautia
» Coprococcus
« Faecalbacterium spp
*Roseburia

* Factores del riesgo del Alzheimer, como el sindrome
metabdlico, la diabetes tipo 2 y la obesidad son aso-
ciados a alteraciones de la microbiota intestinal.

4 = Incremento

<+ = Reduccidn

PD=Enfermedad de Parkinson

Tabla 2. Evidencias que se tienen actualmente de la relacion
entre lamicrobiota intestinal y los desdrdenes neuropsi-
quiatricos



Por: Gabriel Coronel Gutiérrez

El autismo

Eltrastorno del espectro autista (TEA) es
una patologia que se caracteriza por una co-
municacion social dispareja y la presencia
de comportamientos repetitivos y estereoti-
pados.

El cerebro en los sujetos con TEA presen-
ta cambios estructurales y metabélicos, en-
tre los cuales sobresalen: el incremento del
67% de neuronas en la corteza prefrontal, el
incremento del 17% del peso total del cere-
bro y la presencia de patrones corticales
anormales. En cerebros postmortem de pa-
cientes con TEA mostraron un incremento
de la microgliay astroglia en el cerebelo y la
corteza cerebral; junto con niveles incre-
mentados de citocinas proinflamatorias en
el liquido cefalorraquideo.

Las causas del TEA no son claras pero
existe evidencia de que involucran una com-
binacién de riesgos genéticos y ambientales.

La relacion del micro bioma
y el TEA

El microbioma tiene un papel importante
en la regulacién del metabolismo, nutricion
y funcionamiento del sistema nervioso cen-
tral del hospedero.

Laimportancia del microbiomaradica en
la necesidad del hospedero de sintetizar vi-
taminas esenciales, cofactores metabdli-
cos, vitamina B, riboflavina, folatos, entre
otros; por medio de la simbiosis entre el hos-
pederoy el microbioma que toma lugar en la
digestion.

Larelacién del microbiomay el TEA se ha
demostrado en modelos de estudios con

animales, en los que se eliminaron las colo-
nias de microorganismos simbiéticos, lo
que provocé anormalidades en el comporta-
miento neuroldgico y desérdenes en el neu-
rodesarrollo. En animales con comporta-
mientos sociales naturales como los
ratones, se observé una disminucién en la
convivencia y comunicacion, junto con un
incremento en la ansiedad. Posteriormente
se realizé tratamiento con probidticos y el
comportamiento progresivamente mejoro.

EITEAy la dieta

Diferentes factores contribuyen con el
desarrollo y la gravedad del TEA como co-
morbilidades, variaciones en el estilo de vida
e historial médico.

La dieta esta estrechamente ligada al de-
sarrollo, mantenimiento y regulacién de la
microbiota en el tubo gastrointestinal. La
exposicion a dietas con alta cantidad de lipi-
dosyazucares, pueden alterar directamente
la diversidad del microbioma, aumentando
la proliferacion de bacterias nocivas y dismi-
nuyendo las bacterias simbiéticas del intes-
tino.

Un tratamiento crénico con antibiéticos,
demostré el aumento de la severidad en los
comportamientos psicosociales y neurolé-
gicos de los pacientes con TEA, al disminuir
los niveles de bacterias simbidticas benéfi-
cas para la digestion, obtencion de nutrien-
tes necesarios para el desarrollo neurolégi-
coy buen funcionamiento psicomotor.

En un estudio que incluyé 960 nifos cla-
sificados segun su grupo de riesgo genético
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y ambiental para desarrollar autismo, la fre-
cuencia de dolor abdominal, diarrea, consti-
pacién o gases cronicos se asociaron en
gran medida con la cantidad de microbiota
adecuada; resultando en los que poseian
una disminucién, aumento de los sintomas
junto con el incremento en las alteraciones
sociales, irritabilidad e hiperactividad.

Asociacion del TEAconla
desregularizacion inmunologica

Muchos factores inmunolégicos se en-
cuentran alterados en los pacientes con
TEA, principalmente las citocinas circulan-
tes y las citocinas cerebrales, asi como los
nivelesy la distribucion de linfocitos.

El persistente estado pro-inflamatorio de
los pacientes es debido a la presencia de ci-
tocinas y quimiocinas, incluyendo el interfe-
ron gamma, IL-6,IL — 12, TNF — alfay el fac-
tor de crecimiento endotelial.

Diferentes colonias bacterianas en el
tubo gastrointestinal inducen respuestas
del sistema inmune, alterando la produccién
de interleucinas, linfocitos y anticuerpos,
creando modelos de respuesta variados con
diferentes niveles de alteracion en el TEA.

El microbiana como potencial
mediador de los factores de riesgo
en el TEA

EI TEA idiopatico es el resultado de multi-
ples factores de combinaciones genéticas y
ambientales que contribuyen al riesgo de
desarrollar la enfermedad. El riesgo de here-
dar la enfermedad es de alrededor del 50%;
sin embargo, esta cifra se modifica con la
susceptibilidad genética de cadaindividuoy
la exposicion ambiental en la que se desa-
rrolla.

El punto medio entre la genética y los ac-
tores ambientales, es la microbiota habitual,
la cual depende estrictamente de la res-
puesta inmune de cada paciente, junto con
la exposicion a diferentes bacterias en la
dieta de los pacientes con TEA. La microbio-
ta ademas es capaz de mediar cambios epi-
genéticos en el genoma del paciente deter-
minando los perfiles de transcripcion.

las tumorales especificas, ha recibido un
gran enfoque por su capacidad de disminuir
el riesgo de toxicidad dado por otros farma-
cos. Algunos de los farmacos que utilizan
estetipo.
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Ademas de las conocidas terapias anti-
cancerigenas, el microbioma tiene potencial
terapéutico en el tratamiento del cancer. En
1891 William B. Coley administré Strepto-
coccus pidgenes inactivados con calor a pa-
cientes con cancerinoperabley observé una
mejoria en la respuesta al tratamiento anti-
neoplasico. Por otra parte, en el afio del
1920, se inyectaban microorganismos de
Mycobacterium bovis a pacientes con can-
cer de vejiga, promoviendo asi su respuesta
inmune.

Microbioma
-Interviene en el desarrollo y progresion
del cancer
- Interviene en el tratamiento
-Activa células T antitumorales
- Contribuye ala eficacia del tratamiento

El microbioma coloniza principalmente
superficies mucosas del cuerpo, entre
las que destacan el tracto gastroin-
testinal, pulmones, vagina y cavidad
oral; de cuya interaccion procario-
ta-eucariota se produce un holobionte,
es decir, un organismo multicelular
complejo con sus microorganismos
asociados.

Dichos microorganismos llevan a cabo
funciones anatomo-dependientes como
descomposicion o proteccion; asi como
también la regulacion de aspectos fisioldgi-
cos dependientes de factores enddgenos
como la genética y la respuesta inmune; y
factores ambientales como nutricién y loca-
lizacién biogeografica (figura 1).

El microbioma interviene en todas las
etapas de desarrollo del cancer. La etapa de
eliminacioén de células cancerosas esta me-
diada por células T activadas por la produc-
cion de epitopos y el microbioma interviene
en la actividad tumoricida de éstos; si éstas
células sobreviven a la eliminacién, viene la
etapa de equilibrio que ocurre entre el creci-
miento tumoral y la respuesta inmune reac-
tiva; finalmente en la etapa de escape, las
células cancerosas se vuelven irreconoci-
bles a lainmunidad ya sea por mutagénesis
0 epigenética; en esta etapa el microbioma
contribuye al reclutamiento de células T re-
guladorasy funge como mediadora de la ac-
tividad de las células mieloides (figura 2).

Existen microorganismos presentes en
los tumores cancerigenos que llegan a ellos

Figura 1. Microbioma y huésped humano.

principalmente por angiogénesis o como
consecuencia de una infeccion coincidente.
Sin embargo, la irregularidad del lecho vas-
cular y la rapidez con la que se forman los
capilares, generan un microambiente hipéxi-
co que propicia la colonizacién bacteriana;
sugiriendo una relacion entre el microbioma
tumoral y la inmunidad del tumor que se ha
observado en diferentes experimentos, al-
gunos de los cuales se mencionan a conti-
nuacion.

Efectos del microbioma en las
terapias contra el cancer.

El oxaliplatino es un agente quimiotera-
péutico basado en platino que induce apop-
tosis de células tumorales a través de linfo-
citos T citotéxicos mediante la liberacién de
especies reactivas de oxigeno (ROS) que
dafian el DNA tumoral. El papel del microbio-
ma en este tipo de terapia se observé al ex-
perimentar con ratones tratados con anti-
bidticos, es decir, sin microbioma; en donde
disminuyé la produccién de ROS y en conse-
cuencia el efecto del oxaliplatino.

Los agentes alcalinizantes como la ciclo-
fosfamina inducen efectos inmunomodula-
dores en la muerte de células cancerosas al
reducir la expresiony el nimero de linfocitos
Treguladores y aumentar los linfocitos efec-
tores TH1 y TH17. El microbioma en esta te-
rapia promueve la activacion de linfocitos T
CD4+ naive hacia TH17, favoreciendo asi la
regresion tumoral mediante la disbiosis.

Los inhibidores de punto de control dirigi-
dos hacia la proteina 4 asociada a linfocitos
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T citotoxicos (CTLA4) y muerte programada
1 (PD1), ubicados sobre las superficies de
células T, activan linfocitos T especificos
para el reconocimiento de células tumorales
mediante el uso de anticuerpos que blo-
quean dichos receptores, conocidos como
reguladores negativos de la activacion de
célulasT.

Se observé que la terapia anti-CTLA4 no
tuvo mejoras en larespuesta antitumoral en
ratones sometidas a terapia con antibiéticos.

Por otra parte, la administracion previa
de microorganismos, como las especies de
Bifidobacterium o Burkholderia cepacia, se re-
lacionan con una mejora de las respuestas
antitumorales mediante la observacion de
una disminucién del tamafo tumoral por au-
mento del nimero de células T CD8+. Se su-
giere que estas especies de microorganis-
mos promueven y mejoran la activacion de
células dendriticas.

En la modulacién inmune innata del can-
cer,lasislas CpG o dinucleétidos CpG no me-
tilados, regiones de DNA ricas en pares de
guaninas y citocinas que conforman regio-
nes promotoras, son reconocidos por el sis-
temainmune a través de los receptores tipo
toll (TLR) y activan la respuesta inmune. Va-
rias investigaciones han demostrado la im-
portancia del microbioma en la respuesta a
esta terapia contra el cancer al observar que
especies de Alistipes shahii mejoraron con-
siderablemente la respuesta inmune y que
en ratones sometidos a terapia antibidtica,
disminuyé la produccién de TNF-a e IL-12
por las células mieloides tumorales, asi



como una secrecién reducida de INF-y por
las células Ty NK tumorales.

La terapia de transferencia de células se
lleva a cabo con linfocitos que se infiltran a
los tumores (TIL, por sus siglas en inglés) y
que responden a proteinas como TAA (tu-
mor-associated antigen) y TSA (tumor-spe-
cific antigen). En esta terapia, los linfocitos
se aislan por medio de una biopsia, se modi-
ficanen el laboratorioy se vuelven aingresar
al paciente para eliminar el tumor. Se ha ob-
servado que el microbioma media aspectos
positivos como resultado del paso de bacte-
rias del intestino al sitio afectado; ya que
con laadministracién de antibiéticos de am-
plio espectro, se eliminan los lipopolisacari-
dos y la eficiencia de los linfocitos infiltran-
tes disminuye.

El microbioma ha demostrado ser un ex-
celente modulador en la respuesta del trata-
miento para el cancer. Asi mismo ha mostra-
do poseer un efecto negativo en un grupo de
pacientes a los que se administré zidovudi-
na (un antiviral) y 5- fluoracilo como quimio-
terapia: el microbiomainducia un cambio en
la zidovudina a 2- bromovinil, el cual inhibia
el metabolismo del 5-fluoracilo teniendo
como consecuencia una acumulacion toxica.

Utilidad del microbioma tumoral

en el tratamiento contra el cancer
Las bacterias tienen un papel en el trata-

miento antitumoral ya que sus componen-

Figura 2. El microbioma en las etapas del cancer

tes bacterianos como lipopolisacaridos,
peptidoglucanos, flagelinas y otros PAMP
influyen en la decodificacién de PRR lo cual
ayuda a aumentar la respuesta inmune en
los tumores.

Estudios recientes muestran que bacte-
rias anaerobias principalmente, muestran
alta afinidad en la colonizacién de tumores.
En un estudio se probaron esporas atenua-
das de cepas de Clostridium en caninos y
humanos con leiomiosarcoma; en otro gru-
po cepas atenuadas de Salmonella; con lo
cual hubo reduccién de tumores a través de
mecanismos inmunes: secrecion de TNF-q,
lo que conducia a la activacion de linfocitos
TCD8+.

Aun faltan mas pruebas que demuestren
la eficaciay seguridad de esta terapia en hu-
manos.

El uso de bacterias, como vehiculos
transportadores de farmacos dirigidos con-
tra células tumorales especificas, ha recibi-
do un gran enfoque por su capacidad de dis-
minuir el riesgo de toxicidad dado por otros
farmacos. Algunos de los farmacos que uti-
lizan este tipo de vehiculos son citoquinas,
toxinas bacterianas o proteinas activadoras
del sistemainmune.

Un estudio realizado por Din et al., en el
afo 2016 propuso el disefio de un sistema
de intercomunicacion bacteriana para la
distribucion de farmacos anticancerigenos
en zonas de hipoxia tumoral que resultan in-
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accesibles a la quimioterapia. Dicho siste-
ma promueve la acumulacioén de acil-homo-
serina lactona en la superficie celular lo que
funge como sistema de comunicaciény sin-
cronizacion de sefales, ademas de un gen
de lisis de bacteridagos contra la muerte ce-
lular, asi como genes terapéuticos de elec-
cion. El resultado del sistema disefiado es la
reduccion sustancial del tamafio tumoral en
aproximadamente 18 dias de tratamiento
junto con quimioterapia, sin embargo, fue
seguido de la reanudacién del crecimiento
tumoral.

Conclusiones

El microbioma representa una nueva e in-
teresante via terapéutica contra el cancer al
intervenir como mediadory promotor de res-
puestas inmunes.

Los experimentos realizados hasta ahora
han sido desarrollados en modelos tumora-
les de roedores, cuyas respuestas del siste-
ma inmune al cancer difieren ampliamente
en las distintas etapas del cancer. Aun exis-
te la necesidad de profundizar en el estudio
y experimentacion de determinados proce-
sos y mecanismos del microbioma en la te-
rapia antitumoral, tipos de tumores y varia-
ciones locales. Ambas situaciones
representan importantes limitaciones que
impiden la aplicacion inmediata de esta te-
rapia en la practica médica. Ademas, es im-
portante considerar que muchos de los pa-
cientes diagnosticados con cancer son
sometidos a terapias con antibiéticos y sue-
len verse considerablemente inmunosupri-
midos, con altas posibilidades de desarro-
llar infecciones bacterianas o flingicas
resistentes a antibidticos y de alto riesgo.

Es fundamental conocer el rol del micro-
bioma tumoral en la respuesta metabo-
lica, inmune y farmacoldgica para poder
desarrollar terapias potencialmente
funcionales anticancerigenas.

Por otro lado, cabe resaltar la importancia
de tomar en cuenta la variabilidad de la com-
posicion especifica del microbioma de cada
individuo a fin de individualizar las terapiasyal
canzarunamayor eficaciay prondstico.
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En la actualidad es comun escucharen el
ambito médico la palabra trasplante, princi-
palmente cuando se trata de fallas organi-
cas graves, trastornos inmunoldgicos o neo-
plasias. Esta comprobado que no es posible
realizar el procedimiento con cualquier 6r-
gano, por lo que puede resultar que la mate-
ria fecal tenga limitaciones como trasplan-
te. A continuacién se expondran el
fundamento y resultados de los estudios
que se han realizado alrededor de esta posi-
bilidad.

En primera instancia es necesario cono-
cer acerca de la biota habitual intestinal, la
cual se define como el conjunto de microor-
ganismos localizados en el tracto gastroin-
testinal del ser humano, compuesto en su
mayoria por bacterias (160 especies), sien-
do las familias Bacteroidetes y Firmicutes
las mdas abundantes, seguidas por las Acti-
nobacterias y Proteobacterias. Lo anterior
se conoce gracias a proyectos “-6micos”
como el Proyecto del Microbioma Humano,
el cual nos ha presentado unaidea detallada
delabiodiversidad existente en nuestro apa-
rato digestivo. No obstante, atin se descono-
ce detalladamente su funcion.

Esimportante agregar que la ecologia hu-
mana es la ciencia que estudia la interac-
cion entre los microorganismos y el ambien-
te interno humano, analizando relaciones
tipo microbio-microbio, microbio-hospede-
ro. Esta ciencia ha descubierto que la micro-
biota intestinal tiene mas influencia en la fi-
siologia humana de la que anteriormente se

le atribuia, a tal grado de ganarse el titulo de
“érgano virtual”. Se ha revelado que los mi-
crobios intestinales son capaces de produ-
cir cidos grasos de cadena corta (SCFA's)
mediante la fermentacion, los cuales repre-
sentan el 10% del requerimiento diario del
cuerpo, ademas de promover la sintesis de
vitaminas, regular el metabolismo, el funcio-
namiento inmunoldgico y el crecimiento de
otros microorganismos, excluyendo a los
patdégenos.

Variedad de estudios han comprobado
que 69 factores influyen en la composicion
de la flora intestinal, dentro de los cuales se
encuentran: los medicamentos, la edad, el
sexo, estilo de vida, genética, dieta, la convi-
vencia con animales, entre los mas impor-
tantes. Alteraciones a este micro-ecosiste-
ma estan intimamente relacionadas con la
incidencia de enfermedades gastrointesti-
nalesy de otros sistemas.

Disbiosis de la flora intestinal

La disbiosis se define como el desequili-
bro funcional o en la composicién de la mi-
crobiota, que puede resultar en una patolo-
gia. Los principales agentes etioldgicos son
los antibiéticos, téxicos, dieta inadecuada,
intervenciones quirdrgicas y algunas enfer-
medades. Por ejemplo, los carbohidratos
complejos son el substrato principal para
los microorganismos en la produccién de
SCFAs. Tener una dieta inadecuada con una
baja ingesta de carbohidratos complejos
cambia el metabolismo bacteriano, lo cual

resulta en la generacién de productos toxi-
cos y pro-inflamatorios. Estas alteraciones
promueven el desarrollo de cancer de colon
o enfermedad inflamatoria intestinal. Sin
embargo, no existen marcadores especifi-
cos que indiquen un estado de disbiosis in-
testinal.

Disbiosis en infeccion por Clostridium
difficile

Como ejemplo de lo anterior esta Clostri-
dium difficile, una bacteria Gram positiva,
anaerobia y formadora de esporas, cuya
principal via de transmision es fecal-oral por
contacto con personas infectadas. Es el
principal agente etiolégico de la diarrea ad-
quirida en pacientes hospitalizados y/o aso-
ciada a antibidticos, mejor conocida como
ICD (infeccién por C. difficile), una de las in-
fecciones asociadas a la atencién en salud
con mayor prevalencia (Meyer, Espinoza, &
Quera, 2014).

La patogenia de ICD se centra en la capa-
cidad de la bacteria de resistir la acidez del
estémago por medio de esporas, evitando
su eliminacion. Al llegar al intestino delgado,
la microbiota intestinal normal, las sales bi-
liares secundarias y las bajas concentracio-
nes de carbohidratos impiden que la bacte-
ria en su forma vegetativa se active. No
obstante, cuando se rompe el equilibrio y/o
estructura de la microbiota intestinal, como
en la ingesta no controlada de antibiéticos
de amplio espectro, se pierden los factores
que “suprimen” la virulencia de C. difficile,

Figura 1. Pseudomembranas. Placas amarillentas adheridas a una mucosa eritematosa. Su formacién se debe a la migracion de neutrdfilos ante la pérdida de la integridad del

epitelio. También se componen de fibrina, mucina y restos celulares (Canales 2010; Huang 2011) (Canales, 2010) (Huang, 2011)



permitiendo que colonice la mucosa del co-
lon, se adhiera a la superficie del epitelio y
prolifere (Meyer, Espinoza, & Quera, 2014).
(Figura1)

El cuadro clinico de ICD varia desde una
presentacion asintomatica, diarrea leve,
hasta colitis pseudomembranosay/o mega-
colon téxico. Asi mismo, el tratamiento de-
pende de la presentacion de la enfermedad,
utilizando metronidazol o vancomicina oral
como tratamiento base. Sin embargo, cuan-
dolasinfecciones sonrecurrentesy graves,no
permite larecuperacion de la biota habitual.

Disbiosis por Colitis Ulcerativa (UC)

Porotrolado, unadelas principales mani-
festaciones de enfermedad inflamatoria in-
testinal (IBD) es la colitis ulcerativa, un tras-
torno crénico, reincidente, inflamatorio e
idiopatico del colon y recto, cuya prevalen-
cia e incidencia ha aumentado a nivel mun-
dial en la ultima década. Actualmente la pa-
togenia no es comprendida en su totalidad,
pero se ha asociado a respuestas inmunol6-
gicas anormales, mal funcionamiento de las
mucosas Yy disbiosis de la flora intestinal,
por lo que se considera multifactorial.

A diferencia de la ICD, en la colitis ulcera-
tiva se ha observado una disminucién en los
microorganismos comensales que promue-
ven la produccién de la mucosa intestinal y
acidos grasos de cadena corta. La disminu-
cion de ambos factores promueve la infla-
macién. Por estos motivos existe gran inte-
rés en el desarrollo de tratamientos que
restauren la microbiota gastrointestinal.

Disbiosis en Obesidad

Otro padecimiento en el cual se observa
disbiosis es la obesidad, uno de los principa-
les problemas de salud publica en el mundo.
Se define obesidad como la acumulacion
excesiva de tejido adiposo que eleva el indi-
ce de masa corporal arriba de 30. La patoge-
nia se basa principalmente en la dieta, sin
embargo, se ha descubierto que la microbio-
ta intestinal es importante en el procesa-
miento de los nutrientes y la energia. Estas
observaciones abren un panorama distinto
en el abordaje de los desérdenes alimenti-
ciosy el sindrome metabdlico.

No obstante, es complicado relacionar la
obesidad con alguna alteracion especifica

de lafloraintestinal, debido a la variabilidad.
Algunos estudios han revelado que la rela-
cion Firmicutes-Bacteroidetes influye en el
desarrollo de la obesidad. Otras investiga-
ciones demostraron mayor predominio de
microorganismos productores de SCFA’s en
individuos delgados y en individuos obesos
un incremento de Bacteroidetes y menor
produccion de SCFA's. Sin embargo, lo ante-
rior aiin no se considera marcador definitivo
del padecimiento.

6. Modulacién del Microbioma intestinal
con terapiabasada en heces.

Transplante de Microbiota
Fecal (TMF)

UL

Figura 2. TMF — Muestra simple de materia fecal que ha
sido filtrada y almacenada en jeringas de 60 ml, lista para
trasplantarse (Vestal, 2015)

Elobjetivo de esta alternativa terapéutica
es restablecer la biota habitual intestinal
mediante el trasplante de heces de un indivi-
duo sano a uno enfermo. Este tratamiento
se ha realizado con éxito en pacientes con
ICD recurrente, con una efectividad del 90%.
Los cambios observados incluyen:larestau-
racion de los niveles de SCFAs, perfiles me-
tabolémicos muy similares a los del donan-
tey aumento de acidos biliares secundarios.

Existe graninterés en extender este trata-
miento a otras enfermedades como la colitis
ulcerativa, sin embargo, no se puede prede-
cir su eficacia porlamayor complejidad de la
etiologia. Los estudios al respecto han arro-
jado resultados poco concluyentes.

Adicionalmente, se han realizado algu-
nos estudios aplicando el TMF como trata-
miento de la obesidad (Figura 2), realizando
trasplantes de microbiota intestinal de roe-
dores obesos aroedores delgados, teniendo
como resultado un aumento adiposo en los
mamiferos receptores. De igual manera,
existe solounreporte en humanos, donde se
observé un aumento en la sensibilidad a la
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insulina en pacientes con sindrome metabé-
lico. Estos resultados motivan a redoblar
esfuerzos paraidentificar blancos terapéuti-
cos especificos parala obesidad y sindrome
metabdlico.

Deigual manera existe la terapia de susti-
tucién de heces agregando probiéticos, los
cuales son preparados que conservan las
propiedades estructurales y metabdlicas de
la flora intestinal. Actualmente este aborda-
je solo se ha usado para tratar ICDr, obser-
vandose una exitosa incorporacion de las
bacterias ala floraintestinal.

No obstante, el estudio de la eficaciay el
mecanismo de accion de ambas terapias re-
quieren mayor investigacion.

Regulacion de la terapia basada
en heces

A pesar de la eficacia y rentabilidad de
TMF como tratamiento de ICDr, las regula-
ciones representan uno de los principales
obstaculos para su uso. En algunos paises
como Inglaterra'y Australia, no se considera
al TMF como un farmaco, mientras que la
FDA, Health Canaday la ANSM de Francia si
lo clasifican como tal. El debate surge de la
complejidad de contenido del TMF, que in-
cluye microorganismos vivos, metabolitos
microbianos, células del hospedero, particu-
las de comida, entre otros factores; ademas
de que no presenta los pardmetros propios
de un farmaco (farmacocinética, farmacodi-
namia, composicion quimica). Ladenomina-
cion de la terapia es importante porque de
esta dependen los procesos de calidad, al-
macenamiento y distribuciéon.

Actualmente, la FDAy la IDSA (Infectious
Diseaase Society of America) exigen a los
bancos de heces examinar a los donantes.
De igual manera, se cred un registro nacio-
nal de TMF para vigilar la seguridad y los
efectos adversos del tratamiento, asi como
existe el registro de otros tejidos.

Lo anterior habla de una alternativa tera-
péutica emergente que pronto sera rentable
y efectiva de la cual aun queda mucho por
estudiar en cuanto a su aplicacién, no solo
en las ICDr, sino en otras patologias gas-
trointestinales como la colitis ulcerativa e in-
cluso en enfermedades no gastrointestinales
como la diabetes o sindrome metabdlico, don-
de podria representar la mejor opcion.

Referencias:

Canales, S. (2010). Colitis pseudomembranosa en atencién primaria. SEMERGEN-Medicina de Familia, 36(10), 593-596.
Carlucci, C., Petrof, E., & Allen-Vercoe, E. (2016). Fecal Microbiota-based Therapeutics for Recurrent Clostridium difficile. EBioMedicine,

37-45.

Huang, S.-C. (2011). Rectal Prolapse in a Child: An Unusual Presentation of Clostridium difficile-Associated Pseudomembranous Colitis.

Pediatrics & Neonatology, 52(2), 110-112.

Meyer, L., Espinoza, R., & Quera, R. (2014). Infeccién por Clostridium difficile: EPIDEMIOLOGIA, DIAGNOSTICO Y ESTRATEGIAS TERAPEU-

TICAS. Rev. Med. Clin. Condes, 25(3), 473-484.

Vestal, R. (2015). Fecal Microbiota Trasplant. Hospital Medicine Clinics, 5(1), 58-70.



26 | Evidentia22Edicion

CIRUGIA Y MICROBIOTA

Por: Dr. Jorge R. A. Betancourt G.

Desde su aparicion en este planeta el
ser humano se enfrento a diferentes
eventualidades por las que se sintio
amenazado. Algunas de ellas, como
los dolores y enfermedades, no eran
aparentes y tampoco las podia com-
prender.

Por ello, las atribuy6 a causas sin efecto:
el pensamiento magico. En cambio, los re-
sultados delas agresiones traumaticas eran
aparentes a la vista (heridas, fracturas, etc.)
A estas lesiones, se aplic6 manualmente
buscando el alivio y curacién de estas: asi
nacié la Cirugia (1). Se cubrieron con miel,
telarafas y aun orina humana, no siempre
conlos resultados deseados. Algunas cultu-
ras como la hebrea y la china abandonaron
los intentos por profundizar en estos modos
de tratamiento, mientras en Mesopotamia
se buscoé regularlas (2), en la India se mejord
la reparacion estética de las heridas, en la
Antigua Grecia se estudiaron algunos con-
ceptos anatémicos y terapéuticos quirdrgi-
cos (3) y en Roma Claudio Galeno introdujo
conceptos que sobrevivieron por 14 siglos,
algunos totalmente erréneos como el “pus
laudable”.

Con el triunfo del Cristianismo, el cuidado
de las heridas fue confiado alos monjes que,
como San Benito que fundo en el siglo VI
D.C. el monasterio de Monte Casino, donde
por amor cristiano se atendia a los heridos.
Esta practica tuvo que ser abandonadaenel
siglo X1 D.C. debido a que en su celo por cui-

dar de sus pacientes los monjes descuida-
ban sus obligaciones religiosas (4). Esto
obligd alos cirujanos a viajar por las diferen-
tes poblaciones ofreciendo sus servicios
drenando abscesos, sacando muelas, extir-
pando cataratas y calculos urinarios; sus re-
sultados los obligaban a mudarse frecuen-
temente de domicilio.

Con la llegada del Renacimiento se co-
menz6 el conocimiento de la anatomia gra-
cias a Andrea Vesalio y sus seguidores: Fra-
castoro escribié en 1546 “de contagione e
contagiosis morbis” donde menciona la teo-
ria del contagio por “semillas de enferme-
dad” sin un impacto importante en la comu-
nidad médica, se avanzé en el tratamiento
de las heridas, desgraciadamente merced a
las guerras.

Afines del siglo XVI D.C. el gran cirujano
barbero francés Ambrosio Paré cambid el
aceite hirviendo por una emulsion de tre-
mentina, huevoy agua derosas, ligé las arte-
rias en las amputaciones en vez de aplicar-
les hierro candente e inclusive desarrollé
aparatos protésicos para reemplazar los
miembros anatémicos extirpados. Grandes
avances, pero auin no se logra impulsar la Ci-
rugia con la fuerzay el impetu necesarios.

En el siglo XVII surge el interés de investi-
gadores por lentes con gran capacidad para
observar lo “mintsculo”, aparecen magnifi-
cas descripciones microscopicas por Leeu-
wenhoek, Redi, Kirchner y Malpighi. Llegan
incluso a identificar microbios, pero no los
relacionan con las enfermedades. Los ciru-

janos destacan, pero por sus descubrimien-
tos anatémicos, como Peyer, Wirsung, Pec-
quet, etc.

Durante el siglo XVIII D.C. Jenner inocula
material purulento de pustulas en las vacas
y en las ordefadoras, pero ignora qué inocu-
laba, a pesar de proteger a la poblacién va-
cunada (5).

La Cirugia hubo de esperar hasta el siglo
XIX D.C. para poder experimentar la explo-
sioén con que se impulsé y divulgé. Dos ha-
bian sido los obstaculos para su crecimien-
to: el dolor y las infecciones. El dolor habia
sido relativamente controlado desde tiem-
pos muy antiguos mediante opidceos y
otras drogas. En 1846 el dentista William
Morton administré éter por via inhalatoria a
un paciente a quien el Jefe de Cirugia y Pro-
fesor de la Universidad de Harvard, John Co-
llins Warren operé sin provocarle dolor, a lo
que Warren volted a la audiencia y exclamé:
“Caballeros, esto no es charlataneria”.

A principios del siglo XIX Ignaz Sem-
melweiss disminuye la morbimortalidad por
fiebre puerperal en su sala de Obstetricia en
Viena con sélo obligar alos médicos a lavar-
selas manos. Agostino Bassi, abogado inte-
resado en los negocios de la seda, demostré
que las enfermedades de los gusanos de
seda eran debidas a contagios. Pasteur es-
tudia los efectos de las bacterias y con Koch
estudian el antrax y las infecciones de las
heridas. Joseph Lister, cirujano inglés se
acerca a Pasteury establece el uso del &cido
fénico en las manos y los instrumentos qui-



rdrgicos. William Halsted introduce el uso
de guantes de caucho en Cirugia; Chamber-
land, discipulo y colaborador de Pasteur in-
venta el autoclave y Bergman lo introduce
para la esterilizacion de material e instru-
mentos quirdrgicos. Todo ello permite el
control del segundo obstaculo para el desa-
rrollo de la Cirugia y asi vemos la ejecucion
de procedimientos como tiroidectomias, co-
lecistectomias, resecciones mamarias, her-
nioplastias inguinales todas ellas con éxito:
los microbios con los que habiamos coexis-
tido por siglos se entendieron y limitaron evi-
tando su paso alinterior de las heridas.

La cirugia intestinal avanzé por el desarro-
llo de técnicas e instrumentos que impidieran
la contaminacioén fecal al abdomeny debié es-
perar a entender la enorme carga de la micro-
biota intestinal (33% de cada gramo de mate-
ria fecal seca esta constituida por bacterias).
Comenz6 a prepararse el intestino mediante
tres dias de dieta liquida clara, administracion
de purgantes dos a tres veces diarias y admi-
nistracion de enemas (1.5 a 2 litros tres veces
diarias).

El siglo XX trajo también el descubrimiento
de las sulfas (6) en los afios 30's, casi simulta-
neamente con el descubrimiento de Fleming

de la penicilina; en unas décadas, aparecieron
multitud de sustancias bactericidas y bacte-
riostaticas. La preparacion del intestino se
modificé reduciendo el ayuno a48y después a
36horas suspendieron los enemasy los laxan-
tes finalmente se redujeron a tres preoperato-
rios, con administracion de antibiéticos no ab-
sorbibles por el intestino. Esto mejoré los
resultados de estas operaciones pues se evitd
la desnutricién administrando nutrientes por
viaintravenosa o enteral y evitando también el
uso prolongado de antibidticos, que se observo
traia consigo sobrepoblacion de patégenos
como el clostridium difficile (7).

Los nuevos antibiéticos han contribuido a
que se minimicen algunos principios y se vea
con cierta displicencia la asepsia y antisepsia
en cirugia para sustituirlos con el uso de uno o
varios antibiéticos, lo que ha ido contribuyen-
do a la resistencia bacteriana a los antibidti-
cos. Por desgracia hoy encontramos en algu-
nos casos que se emplean dos drogas con
similar accion microbicida o microstatica, sin
encontrar el resultado esperado. El conoci-
miento y entendimiento de la microbiota nos
debera permitir reforzar los principios basicos
que dieron origen al tremendo éxito de la Ciru-
gia, pues a nadie se le deberia ocurrir, al encon-
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trar un pozo nauseabundo donde pululan las
bacterias y, en vez de hervirlo hasta destruir
todos los gérmenes, tomarse el agua afiadién-
dole antibidticos. Pues asi,tampoco debe sus-
tituirse la practica de la Cirugia segura com-
probada por la experiencia de afos, por
sustituciones que no estén perfectamente
probadas en laboratorios y pacientes median-
te grandes estudios bien controlados.

(1. Cirugra es el tratamiento empleando las
manos)

(2. Cadigo de Hammurabbi)
(3. Corpus Hippocratum)

(4. Concilio de Tours: Ecclesia abhorret a
sanguine, 1163)

(5. Vacuna derivada de vacuno)
(6.Prontosil)

(7. Enterocolitis seudomembranosa)
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LOS BENEFICIOS PROBIOTICOS

Por. Mariana Fernandez Aguirre

El cancer se define como el responsable
del aumento de morbilidad y mortalidad a
nivel mundial. Se han reportado casos y
muertes dia con dia relacionados con can-
cer. Estudios han estimado que del afno 2012
al 2030 se presente un aumento hasta del
148% de casosy 160% de muertes causadas
por esta patologia.

La neoplasia que resulta en el mayor nu-
mero de muertes en ambos sexos es la colo-
rrectal, y ha sido asociada a mutaciones ge-
néticas, procesos inflamatorios, malos
habitos alimenticios y a cambios en la mi-
crobiota intestinal.

La microbiota se encuentra en el tracto
gastrointestinal, es producto de la gené-
tica, la edad, el estilo de vida, cambia en
funcién de tratamiento con antibioticos
y condiciones ambientales.

El desequilibrio de la misma puede condu-
cir al padecimiento de patologias como la dia-
betes, obesidad, desnutricion e inflamacién
crénica intestinal obteniendo un efecto evolu-
tivo en padecimiento de cancer colorrectal.

Por medio del estudio sobre los probidti-
cos se han conocido los beneficios hacia la

salud, ya que se afectalarespuesta inmuno-
l6gica del huésped por medio de la estimula-
cion de citoquinas antiinflamatorias, gene-
rando compuestos anticancerigenos. Los
probiéticos se utilizan para la prevencion y
tratamiento de enfermedades gastrointesti-
nales como el cancer colorrectal e inflama-
cion intestinal. Se define a los probidticos
como “organismos vivos que, cuando se ad-
ministran en cantidades adecuadas, tienen
efectos beneficiosos sobre la salud del
huésped y son capaces de sobrevivir en el
tracto gastrointestinal y promover la recupe-
racion microbidtica.”

CANCER

Definido como una enfermedad multifac-
torial causada por una acumulacién de mu-
taciones sobre el material genético. Este pa-
decimiento es debido a alteraciones en el
proceso celular normal, mismas que desa-
rrollan caracteristicas tumorales malignas.

Los estudios reportan que el 95% de los
casos se relacionan con factores externos;
dieta, estilo de vida, ambiente, etc. Ademas,
un tercio de las muertes causadas por neo-
plasias es debido a malos habitos alimenti-
cios, escaso consumo de frutas y verduras,

frecuente consumo de tabaco y alcohol y
sedentarismo.

La dieta influye en la composicién de la
microbiota, provocando un efecto en la res-
puesta inmune e inflamatoria. Una vida con
malos habitos alimenticios con lleva al pa-
decimiento repentino de cancer. Para la pre-
vencién de los mismos es necesario el fre-
cuente consumo de frutas, verduras,
pescadoy aves de corral.

MICROBIOTA INTESTINAL Y LA
OCURRENCIA DE PATOLOGIAS
INTESTINALES

Dentro del intestino se encuentran mas
de 100 billones de bacterias, algunas de
ellas encargadas de la digestién de alimen-
tos y la sintesis vitaminica para asi mante-
ner la salud gastrointestinal y humana. Den-
tro de sus efectos benéficos estas trabajan
en conjunto con el sistema inmune para la
modificacién del sistema inmune sobre el
huésped. Por medio de la existencia de pro-
bidticos se puede equilibrar la poblacién bac-
terianay prevenir la presencia de neoplasias.

La alteracién de la composicién micro-
bidtica es principalmente causada por dia-
betes tipo Il, obesidad, alergias y enfermeda-



des inflamatorias intestinales; enfermedad
de Crohny colitis ulcerosa. Por medio de las
enfermedades intestinales el ser humano se
hace mas propenso al desarrollo de cancer por
las diversas complicaciones de la enfermedad.

SISTEMA INMUNE Y MUCOSA
INTESTINAL

Para la correcta funcién del sistema in-
mune es necesaria la interaccién entre érga-
nos, células y diversas moléculas, para asi
defender el cuerpo contra agentes indesea-
dos; antigenos.

La respuesta inmunoldgica se divide en
innata y adaptativa. La adaptativa se carac-
teriza por su lenta respuesta, memoria y es-
pecificidad. Los linfocitos involucrados en
este tipo de respuesta sonlos By los T. Los
linfocitos T se dividen en células auxiliares y
citotoxicas. Las auxiliares se encuentran en
las células Th1 y Th2. Las células Th1 esti-
mulan la respuesta inflamatoria a compara-
cion de las Th2 que atentian cualquier infla-
macién presente. La respuesta inmune
innata, es caracterizada por una respuesta
rapida e inespecifica. Las células participes
de este sistema son los fagocitos; neutrdfi-
los, monocitos, macroéfagos, células dendri-
ticasy las natural killer.

CITOCINAS

Se definen como polipéptidos extracelu-
lares, solubles en agua, secretados por un
medio de la sefalizacion celular. Las citoci-
nas son mediadores a respuestas inflama-
toriasy contribuye a la diferenciaciony proli-
feracion celular.

La relacién entre citocinas y probiéticos
se conoce por medio de estudios invitro,
mismos que por medio de la adhesién de li-
popolisacaridos cuantifican la cantidad de
citocinas. Los lipopolisacaridos son compo-
nentes de la pared células bacteriana gram-
negativa, expresada por su elevada concen-
tracion de macréfagos. El frecuente
consumo de microorganismo como Lacto-
bacillus, Bifidobacterium, Lactococcus,
Streptococcus provoca la sintesis de citoci-
nasy el posterior equilibrio entre la proinfla-
macioény antiinflamacion.

PROBIOTICOS Y SISTEMA INMUNE

Los probidticos se adhieren al epitelio in-
testinal proporcionando al ser humano efec-
tos benéficos como: la pronta regulacion de
la respuesta inmunoldgica, la reduccién de

enfermedades gastrointestinales, reduc-
cion del colesterol, inhibicién de microorga-
nismos patégenos y la estabilizacién de la
intolerancia a la lactosa. El mecanismo pro-
bidtico se considera plausible, por medio del
cual los probiéticos afectan la funcién inmu-
noldgica ya sealocal o sistémica.

El sistema inmunolégico se afecta por
medio del consumo probidtico pues provoca
un aumento en la citotoxicidad de las célu-
las natural killery la estimulacion fagocitica,
incrementando el efecto inhibidor sobre tu-
mores e infecciones.

Los probidticos ayudan a evitar el desa-
rrollo de tumores malignos, por su constan-
te liberacion de inmunoglobulinas (IgA e
IgM), provocando un refuerzo en ambas res-
puestas inmunoldgicas; innatay adaptativa.

ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA
PROBIOTICA

Los probidticos se encargan de la pro-
duccién de citoquinas pro y antiinflamato-
rias para el correcto funcionamiento del sis-
tema inmunoldgico. El consumo frecuente
de probidticos previene la formacién de tu-
mores malignos, principalmente en el tracto
gastrointestinal.

Las enfermedades gastrointestinales
son principalmente caracterizadas por su
mala regulacién inmunitaria, volviendo al
ser humano propenso a padecer de inflama-
ciones croénicas. Por medio del consumo
probiético la inflamacion se podria atenuar
eincluso eliminar, con ayuda de mediadores
inflamatorios.

A nivel intestinal se lleva a cabo la sinte-
sis de sustancias microbianas que acttian
sobre los patégenos por medio de cambios
repentinos en el pH, a través del aumento en
la secrecion de la mucosa y toxinas. Estos
cambios corporales se llevan a cabo para
mantener lahomeostasis del cuerpo.

APLICACIONES TERAPEUTICAS
PROBIOTICAS

Los alimentos funcionales han desperta-
do un gran interés para el ser humano por
sus funciones y buen mantenimiento de la
salud.

Algunos de los alimentos funcionales
mas populares son los lacteos fermentados
como el yogurt, queso y el kéfir pues contie-
nen una elevada concentracion probidtica.
El yakult, producto liquido originario de Ja-
pon contiene Lactobacillus, probidtico que
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se encarga de lareduccién del pH e inhibe el
crecimiento de bacterias gram negativas.

Los probidticos como parte de los ali-
mentos funcionales colaboran a la preven-
cion y tratamiento de enfermedades como:
inflamatorias intestinales, diarrea, sindrome
de intestino irritable, intolerancia al gluten,
gastroenteritis y cancer de coldn.

El mecanismo de accién de los probidti-
cos consta de 2 fases; 1. La produccion de
sustancia antimicrobianas para inhibir al
patdégeno. 2. Adhesion de toxinas al epitelio
intestinal.

Los probidticos como el Lactococcus se
encarga primeramente de la sintesis de pép-
tidos antimicrobianos y la A. muciniphila se
utiliza primeramente en tratamiento diabéti-
cos.

Las bifidobacterias colaboran en la
prevencion y el mejoramiento de en-
fermedades intestinales, se encuentra
en pH acidos y mejora la viabilidad
probiética.

El consumo de estas bacterias suprime
los genes producidos por el H. Pylori y mejo-
ra el funcionamiento intestinal, ademas, el
consumidor se vuelve mas resistente a en-
fermedades respiratorias.

Combinando el consumo de probidticos
(L. Acidophilus, L. Casei, L. Salavarius, L.lac-
tis, B.bifidum, B.infantis) se observado una
notoria inhibiciéon de bacterias patdgenas.
Existen diversos probiéticos que reducen la
duracion de la enfermedad, entre ellos el Sa-
ccharomyces boulardii.

Uno de los probidticos mas potentes es
el Akkermansia pues reduce el nivel de bac-
terias en pacientes con obesidad, ya que de
acuerdo a sus propiedades metaboliza hi-
dratos de carbono complejos y sintetiza
amino acidos y vitaminas.

El probidtico que representa el 5-15% de
la microbiota total fecal es el Faecalibacte-
rium prausnitzir, también encargado de la
produccién de butirato. El butirato se encar-
ga de mantener la barrera epitelial intestinal
e incluso proporciona energia al intestino y re-
duce la progresién del cancer, protege contra
patégenosy estimula el sistemainmune.

Principal funcién probidtica: la colabora-
cion al homeostasis en las células epitelia-
les del intestino.

Basado en:

Kich, D., Vincenzi, A., Majolo, F, Volken de Souza, C., & Goettert, M. (2016). Probiotic: effectiveness nutrition in cancer treatment and pre-
vention. Nutricién Hospitalaria, 33(6). http://dx.doi.org/10.20960/nh.806
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Por: Mariana Ferrer

Tratandose de la que se encuentra en el
organismo humano, podemos decir que es
una de las comunidades mas pobladas, su-
perando al suelo, subsuelo y el océano.

El conjunto de los microorganismos, sus
genes y metabolitos es conocido como mi-
crobioma y éste abarca la poblacién com-
pleta de microorganismos en el cuerpo hu-
mano. Las alteraciones que se presentan en
la microbiotay las respuestas del huésped a
estas es conocida como disbiosis, siendo
esto asociado con diversas patologias
como asma, obesidad y enfermedades infla-
matorias crénicas.

Diversos factores influyen en la composi-
cion de la microbiota intestinal y estos abar-
can desde el tipo de alimentacién hasta fac-
tores genéticos y ambientales. La via de
nacimiento y el tipo de alimentaciéon desde
las primeras etapas de la vida, son funda-
mentales para determinar el tipo de micro-
biota que se desarrollara, asi mismo la edad
y la dieta irdn determinando los cambios
que se presentaran en ésta hasta lograr una
estabilidad.

Se ha comprobado que la microbiota
cumple funciones relacionadas con la nutri-
ciony metabolismo, regulacién de lainmuni-
dad y regulacién de lainflamacién. Un estu-
dio realizado en 1989 por Strachan,
demostré que un exceso en las medidas de
higiene podia generar un aumento en la inci-
dencia de enfermedades debido a la dismi-
nucion de los microrganismos, ya que al no
haber una exposicién temprana a diferentes
bacterias hay unimpedimento en el desarro-

llo adecuado de los mecanismo inmunorre-
guladores provocando asi una respuesta in-
apropiada de las células de defensa vy
generando reacciones inflamatorias. Los
hallazgos de la funcién inmunomoduladora
de la microbiota han dado pie a poder rela-
cionarla enfermedades como la obesidad, el
asmay ladiabetes.

Laobesidad es generada por un aumento
en el consumo de energia, excesos de azu-
cares simplesy grasas saturadas y unafalta
de actividad fisica. Sin embargo estos facto-
res no han sido suficientes para explicar por
completo el fenémeno de la obesidad. Al
realizar un estudio sobre ratones dos gru-
pos de ratones, un grupo carecia de gérme-
nes intestinalesy el otro grupo tenia una mi-
crobiota bien desarrollada. Ambos fueron
sometidos a la misma dieta y se descubrié
que aunque los ratones libres de gérmenes
consumian grasas y azucares simples, no
hubo ninguin efecto sobre su peso corporal
en comparacién con el grupo de ratones
cuya microbiota estaba presente. Esto logré
llevar a la suposicién de que la dieta no es
suficiente para generar obesidad y que la mi-
crobiota es un factor fundamental para su
desarrollo.

Se ha identificado una microbiota huma-
nadetipoobeso,que estarelacionadaconel
sobrepeso y el sindrome metabdlico en la
que hay un aumento de microorganismos
Firmicutes y una disminucién de Bacteroi-
detes; siendo los ultimos un factor de pro-
teccion contra la obesidad.

Diversos mecanismos metabdlicos
como la fermentacion bacteriana de la de
los polisacéaridos no digeridos generando
una mayor produccion de acidos grasos de
cadena cortay monosacaridos, aumento de
la vascularizacion lo que genera una mayor

absorcion de nutrimentos y la capacidad de
la microbiota de generar un estado de infla-
macion generalizado; han relacionado a la
microbiota intestinal con la obesidad.

De igual manera la microbiota ha sido
asociada a diversas enfermedades del trac-
to gastrointestinal. En personas con Sindro-
me de Intestino Irritable se encontré un au-
mento en la relaciéon de microorganismos
Firmicutes/Bacteroidetes y hay una dismi-
nucion de Lactobacillus y Bifidofacterium
spp. Estas ultimas son consideradas facto-
res de proteccion ya que se unen a las célu-
las epiteliales e inhiben la adherencia de
bacterias patégenas evitando asi la produc-
cion de gas por la fermentacion. Es por eso
que es recomendable el consumo de probié-
ticos, ya que estos disminuyen flatulencia'y
distencién abdominal.

Tanto en la enfermedad de Crohn como
en la enfermedad Celiaca, se ha comproba-
do la disbiosis como factor de riesgo en el
desarrollo de éstas. En el caso de la esteato-
hepatitis no alcohdlicay el higado graso no
alcohdlico, se han identificado productos
bacterianos hepatotéxicos que incremen-
tan la produccién de etanos en pacientes
con obesidad y que promueven inflamacion,
resistencia alainsulinay fibrogénesis.

El estudio del microbioma humano ha
sido muy util para el descubrimiento de in-
formacién sumamente importante en rela-
cion con diversas enfermedades que afec-
tan hoy de gran manera a la poblacién
humana. Aun queda mucho por conocer so-
bre la microbiota, pero se ha abierto un cam-
po de investigacion sumamente extenso
que puede llevar a saber mas sobre las en-
fermedades y la posibilidad de una cura me-
diante la modificacion y manipulacién de la
microbiota.

Basado en:

Chavez Icaza M.E. (2013). Microbiota intestinal en la salud y en la enfermedad. Revista de Gastroenterologia de México. http://www.re-
vistagastroenterologiamexico.org/es/microbiota-intestinal-salud-enfermedad/articulo/S0375090613001468/



RELACION MICROBIOTA INTESTINAL - OBESIDAD

Por: Andrea Guadalupe Rosas Muioz

El tubo digestivo (TD) alberga un ecosis-
tema bacteriano complejo, cerca de 100 tri-
llones de microorganismos forman la micro-
biota intestinal (MI). Esta y el huésped
trabajan en conjunto en una estrecha rela-
cion simbidtica en donde la Ml ejerce funcio-
nes nutricionales, metabdlicas y protecto-
ras, mientras que el huésped le proporciona
nutrientes y condiciones adecuadas para su
adecuado crecimiento. La Ml predomina
mas en ciertos lugares del TD, lo cual contri-
buye en procesos importantes como por
ejemplo el ciego y el colon ascendente reali-
zan procesos de fermentacion y aseguran
que sus poblaciones bacterianas se encuen-
tren en continuo crecimiento, lo cual hace
que produzcan 4cidos grasos volatiles
(AGV).

La Ml consta de un equilibrio entre pobla-
ciones bacterianas dominantes y subdomi-
nantes, cuando estas se encuentran en equi-
librio, la MI impide la multiplicacién de
patdgenosy el desarrollo de patologias gas-
trointestinales como enfermedad inflama-
toria crénica del intestino, cancer colorectal,
constipacién y diarrea. De la misma manera
existen otras causas por la cual este equili-
brio se ve afectado, como el consumo de
agua clorada, antiinflamatorios en exceso,
laxantes, antiacidos, radio y quimioterapia.

Mediante investigaciones de la Ml se han
desarrollado prebidticos que estimulan el
crecimiento de microorganismos benéficos
para el huésped mediante la fermentacion
de COH no digeribles y probiéticos que reali-
zan actividades saludables en el TD que ayu-
dan a mantenerla Ml.

Rescate de energia por la Mi

La principal manifestacion de la simbio-
sis entre la Ml 'y su huésped, es que la Ml es
capaz de tomar energia proveniente de los
almidones de la fibra soluble, haciéndola
disponible para el organismo evitando su
perdida en las heces. Este proceso se da por
la fermentacion del almidén que libera agua,
gases y AGV. Estos ultimos son absorbidos
y oxidados lo cual causa el rescate de ener-
gia. Estos son captados por el higado donde
sirven como substrato preferencial para pro-
cesos metabdlicos como lagluconeogénesis,

sintesis de colesterol y triglicéridos e inhibe
la expresion génica de enzimas hepaticas
relacionadas con la lipogénesis.

Rol de los AGV en el control

del apetito

Mediante investigaciones se de-
mostré que una ingesta del 10% de oligosa-
caridos en la dieta se relaciona con una dis-
minucién en el consumo de alimentos y
masa grasa, esto se relaciond con una me-
nor liberacién de grelina, una hormona orexi-
génica, y una mayor liberacién de GLP1 y
PYY, hormonas anorexigénicas. Posterior-
mente tras investigacion con ratas se de-
mostré que el consumo de probidticos per-
mite mejorar la glucemia e insulinemia en
ayuno de ratas con diabetes e inhibe el ape-
tito de animales alimentados con una dieta
alta en grasas. Es por esto que los probiéti-
cos pueden ser utilizados para regular el
apetito.

La MI como un factor favorecedor

del almacenamiento de grasa

Recientes estudios con ratones axénicos
(sin MI) y convencionales (con MI) demos-
traron que los animales axénicos a pesar de
consumir un 30% mas que los animales con-
vencionales tienen 42% menos grasa corpo-
ral que los convencionales. Por lo contrario,
al convencionalizar las ratas axénicas estas
aumentan su grasa corporal y su consumo
de alimentos disminuye.

Esto se debe a que la lipoproteina lipasa
(LPL) esta aumentada en los animales con-
vencionales lo que causa una mayor capta-
cion celular de acidos grasos a partir de las
lipoproteinas y una acumulacion de triglicé-
ridos en los adipocitos. Esto se presenta por
lainhibicién del Fiaf (Fasting Induced Adipo-
cyte Factor), una hormona que se encarga
de inhibir la LPL. Por otro lado se demostré
que los animales axénicos tienen menor
cantidad de adipocitos en comparacién con
los convencionales. Mediante esto se con-
cluyé que los animales convencionales acu-
mulan mas grasa que los axénicos y tam-
bién indicaron que la Ml afecta el
metabolismo energético y lipidico.
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Microbiota y obesidad

Por medio del anélisis de la Ml enratones
obesos, se demostré que las concentracio-
nes coldnicas de Firmicutes aumentan mas
de 50% mientras que las de Bacteroidetes
disminuyen, comparado con los ratones
normopeso. Esto también se observé en es-
tudios con personas obesas que al incorpo-
rar una dieta hipocaldrica hay una menor
concentracion de Frimicutes y una mayor
concentracion de Bacteroidetes. Estas alte-
raciones de la Ml en sujetos obesos puede
afectarenlaformaenlaque seabsorbenlos
AGV, generando una menor excrecion de
energia por deposiciones, asi como una ma-
yor extraccion y absorcion de energia.

Microbiota, dieta alta en grasa 'y
estado inflamatorio

Mediante trabajos posteriores se creé una
oposicion a la hipétesis que relaciona obe-
sidad con cambios de MI. Esto se observé
mediante estudios con modelos de ratones
knock out para RELMB, las cuales tienen
menor incidencia de obesidad, y ratas
silvestres alimentados ambos alimentados
con una dieta alta en grasa. Lo que se
observo fue que efectivamente esta dieta
disminuye los Bacteroidetes y aumenta a
los Firmicutes. Asi mismo se concluyé que
independientemente de un fenotipo obeso
0 no obeso, una dieta con alto contenido
en grasas y no el fenotipo obeso, es el fac-
tor determinante en los cambios en la MI.
Estos mismos autores mediante sus in-
vestigaciones concluyeron que una dieta
alta en grasas altera la Ml y también afecta
su funcion intestinal de barrera impidiendo
la unién correcta de sus células epiteliales.
Este fenémeno tiene como consecuencia el
aumento de las concentraciones de LPS.
También se observé un incremento en la gli-
cemia e insulinemia, un aumento de su peso
corporal y de masa grasa, asi mismo un au-
mento de los niveles de citoquinas proinfla-
matorias en el plasma. Es por esto mantener
una dieta alta en grasa contribuye al desa-
rrollo del estado inflamatorio post-prandial.

Referencias:

Morales, P, Brignardello, J. & Gotteland, M.. (mayo 28, 2010). La microbiota intestinal: Un nuevo actor en el desarrollo de la obesidad.

Revista Médica de Chile, I, pp. 1020-1027.
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22 de abril
Dia mundial de latierra

25 de abril
Dia del bioanalista
Dia mundial de la lucha contra la malaria

1 de mayo
Dia del trabajador

6 de mayo
Dia del nutricionista
Dia del kinesidlogo

8 demayo
Diamundial de la Cruz Roja

12 de mayo
Dia de la enfermera(o)

15 de mayo
Diainternacional de la familia

CALENDAR

SUN MON TUE

17 de mayo

Diainternacional contra la homofobia
y latransfobia

Dia de la hipertension arterial

21 de mayo
Dia del optometrista
Dia mundial de la fibromialgia

22 de mayo
Dia mundial de la diversidad bioldgica

23 de mayo
Dia de la prevencién escolar del VIH/SIDA

28 de mayo
Dia de accion por la salud de la mujer

31 de mayo
Dia mundial de no fumar

THU FRI

4 dejunio
Diadelos nifios inocentes
(victimas de agresion)

5dejunio
Dia mundial del medio ambiente

14 de junio
Dia mundial del donante de sangre

17 de junio

Dia mundial de lucha contra la desertificacion

ylasequia

26 dejunio

Dia internacional contra el abuso y el trafico

ilicito de drogas

28 dejulio
Diadel nifio hospitalizado
Dia mundial de la hepatitis



PROYECTO DEL MICROBIOMA HUMANO
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El National Institute of Health (NIH) apo-
y6 la creacién del Proyecto del Microbioma
Humano (HMP por sus siglas eninglés) para
el analisis de las diversas comunidades de
microorganismos que se “hospedan”y viven
en continua asociacién con el ser humano.

Estas comunidades de microorganismos
incluyen a las bacterias, las cuales resultan
ser de gran importancia para conservar la
salud del ser humano ya que generalmente
no resultan ser dafinas. También existe la
posibilidad de recolectar informacién cuan-
do estas bacterias combaten otras enferme-
dades causadas por microbios para tratar
otras afecciones de este tipo.

La mision del proyecto recae en el gene-
rar recursos que ayuden a la comprension
de como el microbioma humano tiene un

MISTERIO 7

impacto tanto en la salud como en la enfer-
medad del ser humano.

La primera fase del proyecto se inicié en
2008 nombrada HMP1, en donde se recolec-
taron y caracterizaron 300 sepas microbio-
tas provenientes de diferentes areas del
cuerpo de individuos sanos, tales como la
cavidad oral, piel, tracto gastrointestinal,
etc. Se realiz6é una secuenciacion del rRNA
16 S para caracterizar la complejidad de es-
tas sepas y ademas se empled para poder
investigar la existencia de un microbioma
nucleo que resultase beneficioso para la sa-
lud del individuo.

Se utilizé un estudio de secuenciacion
denominado WGS (Whole Genome Shot-
gun) el cual permitié una eficiente identifica-
cion de diversos microorganismo en una

¢SABIAS QUE?

1. En el organismo humano hay mas bac-
terias que células humanas, pues por
cada célula existen 10 microorganis-
mos para mantener el estado de ho-
meostasis.

2. Debido a la cantidad de microorganis-
mos, la mordedura del humano es mas
peligrosa que la de un animal domésti-
co.

3. Cada persona tiene aproximadamente
1,200 microorganismos de diversas es-
pecies en el estémago, esto representa
mas de un kilogramo.

4. Laflora intestinal se completa a los dos
anos de edad en un ser humano, poste-
riormente, se mantendra estable por el
restode suvida.

5. La causa del mal olor de las glandulas
sudoriparas en el cuerpo, no es propia
del sudor, sino de lamezcla con las bac-
terias enla zona.

6. En recién nacidos la microbiota es casi
igual a la de su madre, hasta el décimo
primer mes en el cual se diferencian.

7. El 4caro del foliculo piloso Demodex es
el microorganismo mas grande del micro-
bioma humano.

La respuesta es si.

ca cerebral. (Mediavilla, 2016)

BASES DE DATOS

muestra o ambiente, proporcionando asi
una vista a las funciones presentes en el mi-
crobioma humano.

El proyecto generé un total de 14.23 te-
rabytes de informacién, con la ayuda de va-
rios centros de secuenciado: The Broad Ins-
titute, the Baylor College of Medicine,
Washington University School of Medicine y
The J. Craig Venter Institute.

¢PUEDE EL MICROBIOMA HUMANO AFECTAR TU ESTADO MENTAL?

Estudios recientes demuestran la diversidad de bacterias intestinales y su relacion
con patologias tales como la ansiedad y depresién. Esto sucede cuando las bacterias
mediante moléculas y hormonas resultantes de reacciones celulares cambian la quimi-

PERSPECTIVE

&

u]

BROKEN HEARTS AND OPENID VLS

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

SIGECAPS, SSRIs, and Silence — Life as a Depressed
Med Student

Michael R. Rose, BA

[




38 | Evidentia2?Edicion

NOTICIAS Y RECONOCIMIENTOS ANAHUAC

Visita a la Universidad Autonoma de
Mexico por parte de estudiantes de Ana-
tomia de nuestro Campus Querétaro

El evento en su vigésima primera edicion
sellevd a cabo en la explanada del edificio B
de la facultad de medicina de la UNAM. Los
estudiantes de 17 estados de la Republica
Mexicana concursaron los dias 2, 3y 4 de
abril del presente afio 2018.

El concurso abarcé diversas categorias:
Escultura

Piezas didacticas

Pintura

Fotografia

Diseccion anatémica.

Asi mismo, el evento presenté 928 partici-
pantesy 429 trabajos

La Universidad Anahuac se distinguio
por su participacion y premiacion de
los siguientes trabajos:

1. Primer lugar en piezas didacticas:
"¢Cuanto crees que sabes de anatomia
humana?”. Hecho por Alejandro Esco-
bar, Alexandra Grajales, Abelardo Marti-
nezy Marco Moncada.

2. Primer lugar en escultura: "Origami
Anatémico”. Hecho por Abril Arriaga,
Miguel Steger y Paulina Saucedo.

3. Mencion honorifica: "Robotic hand".
Hecho por Luis Miguel Fernandez, Isa
Cristina Salas y Renata Miranda.

Referencias:

Gutiérrez,J. (2009). Efemérides dela salud. 04/03/18,de Saludy medicina. Sitio web: https://lasaludylamedicina.blogspot.mx/2007/09/
efemerides-de-la-salud.html

Institute for Genome Sciences, University of Maryland School of Medicine, NIH (2018). Human Microbiome Proyect. Maryland, EU. Recu-
perado de https://hmpdacc.org/hmp/overview/

Mediavilla, D. (2016). Los microbios de tu estémago afectan tu estado de animo. El Pais. Consultado el 5 de marzo del 2018. Sitio web:
https://elpais.com/elpais/2016/05/20/ciencia/1463758597_456201.html.

Rose, Michael (208). SIGECAPS, SSRIs and Silence- Life as a Depressed Med Student. New England Journal of Medicine 2018; 378:1081-1083

Raes J, Bork P (2008). Molecular eco-systems biology: towards an understanding of community function. Nat Rev Microbiol 6:693-699.

Citado seguin como lo pide la pagina del NIH:
Structure, function and diversity of the healthy human microbiome. Human Microbiome Proyect Consortium.Nature, 486 (2012), pp. 207-214
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JUEGOS MENTALES

Vertical
1. Orgammos VivOS Que, Cuando SON AdminisYados en
canticaces adecuadas, 0l01gan un benedcio a la salud
del hospedero.
3. Hace referencia al conjunio formado entre los
microorganismos y el ambeente que habvan
5. Sustancia que Sene la Capacidad de impedir el Respuestas:
crecmeenio backenano 0 elminar estas backenas.
6. Nutrientes que favorecen el crecimien®d y predominio

de un organismo berédco blanco 1. Probidtico

7. Insercidn de microorganismos de un individuo sano a 2. Proteoma

uno enfemo. 3. Microbioma

4, Microbiota

Horizontal 5. Antibiético

2. Conjunto de proteinas dentro de un ambiente 6 Prebidtico

especiico. .

4. Hace referencia Unicamenie a J0s MIro0Igansmos 7. Trasplante

presentas en un sito especiico 8. Bacteriéfagos

8. Virus que infectan a clertas baclerias especiicas.
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