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Desde principios de este siglo se ha hecho evidente un cre-
cimiento exponencial en la investigacién del microbioma
humano, asi como las implicaciones que tiene sobre la salud
y la enfermedad.

En 2007 se puso en marcha el proyecto de estudio del
microbioma humano (Proyecto Microbioma Humano o HMP)
por el Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos. Se
incluyeron en el estudio algunas microbiotas, no todas, por lo
que se estd afianzando el conocimiento en todos estos terri-
torios. Pretendia este proyecto establecer la relacién de este
microbioma con la salud y la enfermedad humana. Para ello
se utilizaron técnicas de estudio a partir de la metagenémica
y secuenciacién del genoma completo?.

Se entiende por microbioma la carga genética de todos los
seres vivos microscépicos (microorganismos) que pueblan
nuestro cuerpo y constituyen nichos ecolédgicos propios en
forma de microbiotas (poblaciones de microorganismos). Estas
agrupaciones microbiolégicas habitan los ecosistemas con
cardcter generalmente simbiético o mutualista, y se sitian
en todos los sistemas y érganos humanos que tienen contacto
con el exterior (aunque no solamente); influyen de manera
decisiva en nuestra salud y estan en constante relacién con
el medio externo, al que se ha llamado exposoma en contra-
posicién al microbioma.

Estos nichos ecolégicos o microbiotas se distribuyen en
varios lugares estratégicos de nuestro organismo y condicionan
el funcionamiento del mismo. Asi en la piel, el sistema gas-
trointestinal, el aparato urinario, el genital, el respiratorio, que
tienen contacto con el exterior, se conforma una pelicula de
microorganismos que componen auténticos sistemas vivos per
se, capaces de organizar y gestionar funciones de tipo defen-
sivo, metabdlico, quimico, genético; a la postre, determinan un
complejo sistema de funciones e interacciones que repercuten
en la propia fisiologia de nuestro cuerpo.

Las diferentes microbiotas estdn en constante investigacién
y se han convertido en auténticos 6rganos de nuestro orga-
nismo, con funciones que ahora se estan descubriendo y que
muestran unas posibilidades enormes para la comprensién
de su funcionamiento, de las posibles acciones que llevan a
cabo, de la produccién u origen de diversas patologias y para
ser diana terapéutica en determinados problemas médicos.

La mds conocida y estudiada es la microbiota gastrointes-
tinal, compleja y variopinta en sus funciones y posible origen
de muchas disfunciones de nuestro organismo a tenor de lo
publicado en las sucesivas investigaciones que aparecen en
prestigiosas revistas médicas. Ademas, se ha convertido en
diana terapéutica que da lugar la fabricacién de diferentes tra-
tamientos farmacolégicos con la intencién de repoblar/reponer
las multiples cepas de microorganismos que la pueblan, diferen-
tes en cada edad o situacidn, a fin de restaurar su normalidad?.

Este mercado de probidticos, compuestos farmacéuticos
preparados con distintas cepas de microorganismos pobladores
habituales de la microbiota intestinal (u otras), y con un bene-
ficio a la salud del huésped, es uno de los mas consumidos y
demandados por nuestra poblacién, lo que nos obliga, como
meédicos de cabecera, a estar al dia sobre esta practica, su fun-
cién, efectos sobre la salud, posibles indicaciones y formas de
uso en clinica médica.

Sirva esta actualizacién para dotar al médico de familia
de un documento de revisién y formacién sobre un nuevo
protagonista de nuestra salud, el microbioma y las diferen-
tes microbiotas, sus funciones y acciones en nuestro orga-

nismo, sus efectos positivos y negativos y el papel terapéutico
en la préctica clinica habitual en nuestro medio asistencial
que desempeiian los probidticos y prebidticos, simbidticos
en general (que seran desarrollados en un préximo articulo).
Esperamos cumplir esta expectativa.

Microbioma y exposoma

Denominamos microbioma al conjunto de genes contenidos en
todos los microorganismos que forman las diferentes micro-
biotas de nuestro organismo humano y que se relacionan con
nuestro propio genoma. Dentro del microbioma podemos
hablar de viroma, entendiendo como tal al conjunto de genes
que aportan los virus presentes en las microbiotas y que inclu-
yen los virus intracelulares y los fagoliticos (tanto de célu-
las eucariotas como procariotas). Ademas, se encuentran los
genes de todas las bacterias, hongos y protozoos existentes
en nuestro cuerpo®.

Si a este conjunto de genes aportados por los microorga-
nismos que pueblan nuestras microbiotas le sumamos nuestro
propio genoma humano lo llamamos pangenoma.

Nuestra contribucién al pangenoma es mas bien escasa,
puesto que solo poseemos unos 25.000 genes frente a mas de
8 x 10® genes de nuestras microbiotas; nuestro genoma es el
que mas proteinas genera debido a la capacidad de procesa-
miento de los ARNm.

El microbioma humano dispone de alrededor de 6.000
genes de tipo viral. Existen virus que aportan beneficios fun-
cionales a las bacterias al integrarse en sus cromosomas. Los
fagoliticos (fagos liticos o bacteriéfagos) controlan las poblacio-
nes de microorganismos de las microbiotas humanas y definen
los ecosistemas existentes. Hasta tal punto son importantes
los bacteriéfagos que se estima en un 7,5 % de la poblacién
bacteriana de la microbiota intestinal la que se destruye cada
dia a causa de estos virus.

Como deciamos nuestra contribucién al pangenoma es
escasa: como ejemplo que para digerir los glicidos contamos
con 25 genes; para esta misma funcién, Bacteroides thetaiotao-
micron posee unos 250 genes, y esta bacteria es s6lo una de las
mas de 1.000 especies de la microbiota intestinal. La riqueza
del microbioma radica en la enorme plasticidad y adaptacién al
cambio que posee, mucho mayor que la de nuestros genes. Esta
plasticidad nos hace mas adaptados a los diferentes medios
en que vivimos y permite una mayor evolucién como especie
humana3.

Frente a este microbioma o pangenoma se define exposoma
como el conjunto de factores ambientales que afectan a las
personas y que también ejercen acciones sobre nuestra fisio-
logia y modifican o adaptan muchas funciones a los continuos
estimulos del exterior.

Por tanto, podemos decir que somos prisioneros de ambos,
exposoma y microbioma. Ambos nos construyen, nos modifi-
can, nos adaptan y nos permiten tener eso que llamamos vida.

Microbiotas

Como mencionadbamos en la introduccién, entendemos como
microbiota el conjunto de microorganismos que colonizan
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Tabla 1 - Microorganismos que conforman la microbiota autéctona.

Dominio Reino Filo Clase Ejemplo
Archaea Archaea AL Euryarcheota Methanobacteria Metandégenos intestinales
Bacteria Bacteria B.XII. Proteobacteria Gammaproteobacteria Escherichia
Epsilonproteobacteria Helicobacter
B.XIII. Firmicutes Clostridia Faecalibacterium, Roseburia
Bacilli Lactobacillus, Staphylococcus, Streptococcus
B.XIV. Actinobacteria Actinobacteria Bifidobacterium, Propionibacterium,
Corynebacterium, Gardnerella
B.XX. Bacteroidetes Bacteroidetes Bacteroides, Prevotella
B.XXII. Verrucomicrobia Verrucomicrobiae Akkermansia
Eukaryota Protista Protozoa Rhizopoda Amebas
Mastigophora Giardia
Fungi Ascomycota Saccharomycetes Candida
Basidiomycota Exobasidiomycetes Malassezia
Animalia Artrhopoda Arachnida Demodex

Adaptada de: Sudrez JE. Microbiota autéctona, probiéticos y prebidticos. Nutr Hosp. 2015; 31(Supl. 1): 3-9.

establemente la superficie epidérmica y los conductos y cavi-
dades del organismo que tienen comunicacién con el exterior.
Ademas de en la piel, podemos encontrar microbiotas en el
tracto gastrointestinal, desde la boca hasta el ano; en el tracto
genitourinario, tanto vaginal como uretral; en el arbol respi-
ratorio; y en otros menos importantes. De todas ellas la mas
estudiada es la microbiota intestinal, anteriormente también
conocida como flora intestinal, a la que mas atencién cientifica
se ha prestado con un continuo de publicaciones que arrojan
conocimiento sobre su funcién, utilidad, efectos para la salud
y causalidad en determinadas patologias y disfunciones.

Los microorganismos se encuentran en simbiosis con
nuestro organismo, habitualmente de caracter mutualista, lo
que no implica que en algunas circunstancias puedan conver-
tirse en patégenos si las condiciones en las que se encuentran
cambian. Forman, por tanto, un ecosistema estable que pro-
porciona al huésped acciones metabdlicas especificas, inmu-
nitarias y defensivas y de proteccién frente a la invasién de
otros microorganismos patdgenos.

Estas microbiotas tienen una composicién distinta en cada
uno de los hébitat que colonizan. Asi la microbiota intestinal
cuenta con una serie de familias de microorganismos que nada
o poco tiene que ver con la microbiota epidérmica, vaginal o
uretral, y forma ecosistemas distintos con funciones distin-
tas. Ademads, cada microbiota es diferente segin la edad del
individuo (lactancia, nifiez o la edad adulta) y se modifica en
composicién y funciones. También se presentan modificaciones
en la microbiota dependiendo de determinadas situaciones
vitales, como la alimentacién y las costumbres y héabitos de
vida del huésped.

Las defensas de nuestro cuerpo reconocen esta relacién
mutualista y no se produce rechazo a su presencia, por lo que
su colonizacién es bien tolerada y estable en las diferentes
localizaciones. Solo si estas especies simbidticas cambian de
ecosistema, localizacién o hébitat se produce un conflicto
inmunitario y la relacién entre ambos, microorganismo y
huésped, se convierte en patoldgica o parasitaria oportunista
con la consiguiente infeccién enddgena®.

La composicién de las diferentes microbiotas es diversa y
compleja, aunque una serie de familias conforman la mayoria
de ellas; asi, diferenciamos la existencia de virus, hongos,
bacterias y protozoos. Ya hemos comentado que los virus
forman el viroma. Los organismos celulares se distribuyen
en los 3 grandes dominios taxonémicos: Archaea, Bacteria y
Eukarya.

Los métodos para la comprobacién y clasificacién de los
microorganismos detectados en las diferentes microbiotas del
cuerpo humano se basan fundamentalmente en el andlisis del
gen que codifica el ARN ribosémico (16S rRNA). El ribosoma
es esencial para la transcripcién del ARNm; en las bacterias
el gen 16S rRNA se ha mantenido inalterado a lo largo de los
siglos, ya que cualquier mutacién limita su viabilidad®. Este
analisis permite la clasificacién taxonémica de cada estirpe
bacteriana y su secuenciacién, y es utilizada para describir la
composicion de las bacterias presentes en un ecosistema. Asi,
podemos clasificar a los gérmenes desde los niveles mas altos
(filos) hasta los mas bajos (género). Este sistema de descripcién
no es valido para hongos y virus.

La tabla 1 es una adaptacién de la publicada por Suarez
Fernandez, microbiélogo de la facultad de Medicina de Oviedo®.

Se calcula que en nuestro organismo habitan unas 10**
bacterias, mas de las 3,7x10% células que lo componen. A esta
cifra habria que afiadir algunos miles de hongos, Archaea y
protozoos, sin contar tampoco los virus, entre intracelulares
y fagoliticos, que se encuentran en una proporcién frente a
los hospedadores de 1:5.

Asi pues, se puede observar la enorme diversidad y comple-
jidad de la microbiota autéctona de cada cuerpo humano. Esta
enorme diversidad no significa que cualquier microorganismo
se pueda asentar sobre nuestro cuerpo, todo lo contrario: hay
una selectividad importante de manera que cada ecosistema
o microbiota en particular tiene una composicién estable y
compite para no dejar espacio para otras colonias bacterianas.
Esta relacién estable entre huésped y colonizadores mantiene,
siguiendo a Sudrez Fernandez*#, unas interacciones basadas
en tres principios:
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¢ Cadaindividuo presenta una composicién estable de micro-
biota; aunque se vea alterada por mecanismos externos,
tiende a recuperase para parecerse a la que previamente
existia. Sin embargo, existen variaciones significativas de
las especies bacterianas que albergan personas distintas.

e Esmads semejante la microbiota entre individuos que entre
las especies que habitan las diferentes localizaciones de
estas microbiotas; dicho de otra manera: es mas seme-
jante la microbiota intestinal entre diferentes personas que
entre la intestinal y la vaginal, por ejemplo. De esta manera
podemos generalizar las especies mas colonizadoras de
diferentes d&mbitos o ecosistemas.

e A pesar de la enorme variabilidad interindividual, las fun-
ciones que esta microbiota ejerce sobre el organismo son
maés o menos estables o constantes en cada localizacion.
Aunque esta composicién estable de microorganismos
varie, las funciones se suelen mantener estables, lo que
permite generalizar las funciones de cada microbiota.

Las diferentes funciones que llevan a cabo las distintas
microbiotas hacen posible la vida del huésped, por lo que se
puede asumir que nuestra vida depende en gran manera de
su concurso. Estas funciones metabdlicas, inmunitarias, entre
otras, pasan desapercibidas gracias a que tenemos integrada
su funcién en el contexto fisiolégico de nuestro cuerpo.

Microbiota de la piel

La piel o sistema tegumentario es la cubierta externa de todos
los animales vertebrados y uno de sus 6rganos mds importan-
tes. Es nuestra barrera protectora ante los agentes externos
amén de sus funciones internas como érgano sensorial que es
y, por tanto, parte fundamental de nuestro sistema de comu-
nicacién, parte de nuestra estructura y regulador de multiples
funciones como la termorregulacién, la excrecién, la sintesis
y otras. En el ser humano ocupa una extensién de 2 m? y su
peso es de unos 4 kg. La piel contiene anejos o faneras, como
pelo, glandulas sebaceas y sudoriparas y ufias®.

La piel es un érgano vital en la homeostasis al regular el
equilibrio exterior e interior del organismo. Se encarga de
funciones como la fotoproteccién, la inmunidad, la termorre-
gulacién, la proteccién mecdnica y quimica, la percepcién, la
sensibilidad... Es érgano de barrera, evita la pérdida de agua,
electrolitos y otros constituyentes corporales y bloquea la pene-
tracién de moléculas indeseables o nocivas desde el exterior.

Como 6rgano mas extenso del cuerpo, la piel contiene
una microbiota saprofita bacteriana, fingica y parasitaria,
que desarrolla un papel importante en la funcién de barrera.
Esta funcién protectora viene definida por la interaccién de la
capa coérnea y la capa lipidica superficial, que determinan la
permeabilidad entre el medio interno y externo.

La variabilidad interpersonal es muy elevada en la micro-
biota dérmica, independientemente de la localizacién. Esta
variabilidad depende mds del componente microbiolégico
minoritario que del dominante. Serd la futura investigacién
la que nos abrird al conocimiento de estas especificidades y
de qué misién tienen en cada organismo.

Podemos dividir la microbiota saproéfita en dos grandes
grupos®:

¢ Laresidente habitual, conformada por bacterias corineifor-
mes y Staphylococcus, asi como por un grupo menor de micro-

cocos y Acinetobacter, algunos hongos de la familia Malassezia
y algunos pardsitos como Demodex. Tanto corineiformes
(Corynebacterium, Brevibacterium, Propionibacterium y Derma-
tobacter) como Staphylococcus, son grampositivos aerobios.
Acinetobacter son gramnegativos, algunos de ellos con gran
capacidad patégena (E. coli, Proteus, Enterobacter, Klebsiella,
Pseudomonas...). Entre los hongos destaca Malassezia furfur y
algunos grupos de la familia Candida (C. Glabrata). Los escasos
parasitos estan representados por Demodex foliculorum, loca-
lizado en foliculos pilosos y que puede hacerse patégeno.

e La transitoria, conformada fundamentalmente microor-
ganismos grampositivos, como Streptococcus del grupo A,
Staphylococcus aureus y Neisseria; también algiin elemento
fangico, como Candida albicans, que es considerada siempre
patdgena en la piel.

Esta composicién se puede ver alterada o modificada por
agentes externos, como la humedad o la temperatura, que
influyen decididamente en la diseminacién de la microbiota, su
reproduccién y colonizacién. La edad, sexo y raza son también
elementos definitorios de su variabilidad. En la ninez predo-
minan Staphylococcus y Streptococcus; en la infancia y juventud
predomina Propionibacterium por el estimulo sebaceo; y en la
edad adulta predomina nuevamente Streptococcus. En el sexo
masculino predomina Staphylococcus aureus y en el femenino
micrococos. Asi mismo, las diferentes regiones topogréficas se
ven colonizadas de diferentes formas: el cuero cabelludo es zona
mixta y contiene bacterias, hongos y parasitos; en las axilas
micrococo y corineiformes; y en las regiones cercanas al ano
se encuentran ademas de los anteriores Acinetobacter y Candida.

Se encuentran mas de 1.000 especies diferentes de bac-
terias, correspondientes a 19 filos. Las Acinetobacter pueden
representar el 50 %, los Firmicutes 25 %, las Proteobacteria 15-16 %
y los Bacteroidetes 6 %; el resto (5 %) esta conformado por Strep-
tococcus y Staphylococcus aureus y epidermidis.

En la piel se pueden encontrar tres ecosistemas distintos:
sebdceos, himedos y secos®:

e En el primer ecosistema encontramos Propionibacterium y
Staphylococcus.

e En las regiones himedas dominan las Corynebacterium y
Staphylococcus.

e Enlas regiones secas Proteobacterium y Flavobacterim.

Segun datos revelados tras el estudio del microbioma
humano, se han encontrado 14 géneros diferentes de hongos,
que incluyen levaduras, dermatofitos y hongos no dermato-
fiticos oportunistas. El habitat mds rico en hongos es el pie,
sobre todo el talén y la regién interdigital.

El ombligo presenta una microbiota caracteristica, dada
su especial condicién de humedad y sin exposicién a la luz
o secreciones. Este nicho ha merecido la creacién de un pro-
yecto de investigacion, realizado en 2011 por la Universidad
de Carolina del Norte, denominado Biodiversidad Belly Button,
que estd siendo llevado a cabo en voluntarios y confluye con
el proyecto de estudio del microbioma humano.

Las funciones principales de esta microbiota dérmica radi-
can en la defensa por medio de la interferencia bacteriana,
las acciones de barrera al degradar lipidos de la superficie, la
generacion de olor al degradar las sustancias del sudor apo-
crino (que es inodoro), la interferencia bacteriana mediante
la produccién de determinadas sustancias bactericidas o por
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competencia frente a los nutrientes, o bien estimulando el
sistema inmunolégico.

Dependiendo del sistema inmunitario del huésped y de las
condiciones externas, este componente microbiolégico puede
hacerse patégeno, maxime si se desplaza a otras regiones del
cuerpo humano (al torrente circulatorio, por ejemplo). El ejem-
plo més significativo puede ser la Pseudomonas aeruginosa, que
de ser mutualista puede pasar a ser muy patdgena. Esta bacte-
ria produce una sustancia antimicrobiana, el dcido pseudomé-
nico, explotado comercialmente como mupirocina, muy eficaz
frente a grampositivos como Staphylococcus y Streptococcus. Pero
no solamente produce esta sustancia, sino que puede inhibir el
crecimiento de hongos o la colonizacién de Helicobacter pylori,
de manera que eliminar Pseudomonas de la piel puede conllevar
una colonizacién levaduriforme.

La piel también se defiende de la colonizacién de microor-
ganismos mediante mecanismos defensivos, como la secrecién
de péptidos antimicrobianos (catalicidina, que controla la proli-
feracién microbiana), la acidez de la piel debida al 4cido lactico
del sudor o a la activacién del sistema inmune de tipo celular.
Por Ultimo, la constante descamacién y exfoliacion de la piel,
recambio fisiolégico, también regula la masa colonizadora.

Muchos microorganismos de la piel estan involucrados en
enfermedades no infecciosas dérmicas, como la dermatitis ato-
pica, rosacea, psoriasis y acné. En todas ellas hay una predomi-
nancia de alguna familia bacteriana: asi el acné, por su caracter
supersebéceo, presenta sobrecrecimiento de Corynebacterium;
en dermatitis atépica hay un aumento de Staphylococcus aureus;
en psoriasis Firmicutes y Acinetobacter; y en rosacea destaca el
sobrecrecimiento de Demodex.

Por tanto, diversas infecciones de la piel y enfermedades
dérmicas no infecciosas pueden estar motivadas por la altera-
cién de la normal composicién de su microbiota. La piel tiene
mecanismos de defensa y de seleccién natural de las distintas
familias bacterianas; estas a su vez controlan el sobrecreci-
miento de algunas colonias y el rechazo a la implantacién
de otras. Este equilibrio es el que mantiene la normalidad de
funciones y la ausencia de patologia®.

Microbiota urogenital

Tradicionalmente se habia mantenido que el tracto urinario
era estéril en los individuos sanos; nada mas lejos de la reali-
dad. Desde hace algunos afos se conoce la existencia de una
microbiota autdctona propia, cuyo papel comienza a vislum-
brarse a través de la investigacién cientifica. Esta microbiota
es diferente en personas sanas y enfermas, por lo que se abre
un futuro muy atractivo en busca del origen de la patologia
urolégica asi como de su diagnéstico y de las posibilidades
terapéuticas que conlleva este conocimiento.

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son, junto a las
respiratorias, las mas frecuentes en patologia médica. Nifios y
mujeres son pasto frecuente de sus consecuencias. Los gérme-
nes habituales de estas ITU han sido descritos hace ya décadas
y son fundamentalmente Escherichia coli (hasta en un 85 % de
los casos), Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae y en menor
medida Streptococcus y Staphylococcus. Se sabe que estas bacte-
rias (Firmicutes) provienen mayoritariamente del tracto intes-
tinal; acceden a la uretra y ascienden hasta la vejiga o por el
uréter hasta el mismo rinén. Alli pueden colonizar y proliferar
hasta hacerse resistentes o habituales, o bien pueden llegar
por via hematdégena, menos frecuentemente®.

La microbiota urinaria es sustancialmente distinta de la
de los otros ecosistemas del cuerpo, aunque pueda compartir
en ocasiones espacios comunes. Diversos factores, como en
el caso de las demds microbiotas, definen la composicién de
la misma. Asi, edad, sexo, actividad sexual, toma de antibio6ti-
cos, entre otros, dan forma individual a este nicho ecolégico.
La diferencia entre sexos es entendible a tenor de las dife-
rencias no solo anatémicas sino hormonales, inmunitarias...
Este hecho puede justificar la mayor mortalidad en mujeres
con cancer de vejiga o la mayor prevalencia de litiasis renal
en varones; por tanto, es muy posible que el desequilibrio de
esta microbiota desencadene patologias hasta ahora explicadas
desde otros puntos de vista.

La composicién de la microbiota urinaria es menos cono-
cida que la de la intestinal, pero no por ello es menos intere-
sante. Es menos rica y variada: se estima en 10° UFC (unidades
formadoras de colonias) en la orina frente a las 102 UFC en las
heces. Estd compuesta fundamentalmente por Lactobacillus y
en menor medida por Streptococcus, Staphylococcus, Corynebac-
terium y Gardnerella’.

En condiciones normales la microbiota del tracto urinario
esta formada por un rango amplio de 20 a 500 especies bacte-
rianas distribuidas por 9 filos mayoritarios: Firmicutes, Bacte-
roidetes, Acinetobacter, Fusobacterium, Proteobacteria y en menor
medida Chloroflexi, Spirochaeta, Synergistetes y Fibrobacteres.

Actualmente se estén realizando estudios para identificar
los factores que influyen en su composicién y su evolucién,
sus interacciones con las microbiotas vaginal e intestinal y,
sobre todo, el papel de esta microbiota en la aparicién de pato-
logias urinarias, dado que el desequilibrio de la misma podria
estar implicado en las infecciones urinarias, la incontinencia
e incluso ciertas patologias de la prostata’4.

La microbiota vaginal estd mas estudiada que la urolégica;
por tanto, se conocen mejor su composicién y sus funciones,
aunque suelen coincidir en la misién de barrera frente a otras
colonizaciones patégenas. Esta microbiota va modificdndose y
evolucionando a lo largo de los afios de la vida de la mujer en
funcién de su estado hormonal; existen cambios en funcién de
los embarazos, los partos y puerperios, el periodo menstrual,
la menopausia...

Aunque se sabe que la colonizacién se inicia con el alumbra-
miento, la microbiota es escasa en la infancia; es en la menar-
quia cuando se establece una microbiota estable y definitiva.

Se ha aislado una familia mayoritaria, Lactobacillus, en la que
destacan L. crispatus, L. jensenii, L. iners y L. grasseri. En la meno-
pausia, y tras los cambios estructurales debido a la carencia
de estrégenos, se produce una modificacién en la microbiota
y disminuye la cantidad de Lactobacillus. Este hecho también
se ha descrito en otras situaciones, como la menstruacion, el
envejecimiento, la colocacién de dispositivos intrauterinos... En
dichas circunstancias se produce un aumento de colonizaciones
por otras familias, que pueden desembocar en infecciones por
Candida (vaginitis) o por Gardnerella (vaginosis)®.

Son tres los mecanismos que se invocan en la defensa del
ecosistema vaginal y, por tanto, en la dificultad de colonizacién
de otras cepas patdgenas:

e La adherencia especifica al epitelio, que bloquea su asen-
tamiento.

e Laproduccién de sustancias antimicrobianas.

e Lacongregacién con los patégenos, que potencia su efecto
microbiocida.
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La microbiota vaginal es rica en Lactobacillus y se ha com-
probado cémo muy rara vez estos provocan infeccién; si lo
hacen es en estado de franca inmunodepresién. Lo tipico es
ver infecciones por Candida, Trichomonas, Gardnerella o gérme-
nes de la via urinaria o intestinal. El efecto mutualista de los
Lactobacillus sugiere que puede regenerar el ecosistema vaginal
y por tanto ofrecer un beneficio al huésped®.

En la tabla 2 se presenta una relacién de los microorganis-
mos que se detectan con regularidad en la vagina de mujeres
sanas. La mayoria son tipicos del habitat intestinal, lo que
sugiere que el tracto entérico puede actuar como reservorio
de dichos agentes infecciosos; sin embargo, las frecuencias
relativas son muy distintas a las encontradas en la porcién
final del tubo digestivo. Las diferencias més notables son las
siguientes: los Lactobacillus son dominantes en la vagina, hasta
el punto de ser practicamente exclusivos en muchos casos,
mientras que son minoritarios en el intestino donde no siem-
pre aparecen; cuando lo hacen, su proporcién nunca es mayor
del 1 %. En general, el porcentaje de muestras de exudado
vaginal que presentan predominancia de los Lactobacillus es
superior al 70 %, tanto si el procesamiento de las mismas
incluye el cultivo, como si se hace por métodos genotipicos.
Por otro lado, las bacterias grampositivas o gramnegativas
anaerobias estrictas de los grupos Clostridium-Eubacterium y
Bacteroides-Prevotella, respectivamente, que dominan el habi-
tat intestinal, aparecen esporddicamente en la vagina, lo que
sugiere que en esta mucosa son transeintes mas que colo-
nizadoras.

Desde la descripcién en 1892 por Déderlein, los Lactobaci-
llus, bacterias del &cido lactico que producen fermentando los
azucares, grampositivas, no esporuladas, catalasa negativos,
anaerobias tolerantes y con escasez de informacién genética
que las hace poco infectantes, son las bacterias mayoritarias
en este nicho vaginal. Nutricionalmente son muy exigentes
y forman una biopelicula en contacto con el epitelio vaginal,
que dificulta o impide el asentamiento de otras especies bac-
terianas que se le agregan, y secreta productos microbiocidas
cuando no el propio 4cido lactico o el perdxido de hidrégeno.

De esta manera el pH vaginal es normalmente 4cido (alre-
dedor de 4), que inhibe el crecimiento bacteriano ya de por si.
En la vaginosis se aprecia un pH muy aproximado a la neutra-
lidad, que da idea de que se ha producido una disbiosis. Este
aumento de pH es aprovechado por oportunistas que pueden
producir infeccién. Hay situaciones fisiolégicas que pueden
aumentar este pH y, por tanto, favorecer el crecimiento de
dichas bacterias oportunistas. El aumento del pH se comprueba
en estados de hipoestrogenismo, en las nifias recién nacidas,
durante la menstruacién, en contacto con el semen y por el
uso de espermicidas, tampones...

Un pH por encima de 4,7 es aprovechado por Trichomo-
nas y Gardnerella para provocar tricomoniasis y vaginosis; su
presencia es un signo definitorio de dichas infecciones en la
clinica. Pero estas bacterias, a su vez, producen una potente
actividad aminoacido descarboxilasa, que genera aminas bié-
genas (productoras del mal olor) y eleva el pH, lo que favorece
la inhibicién de los Lactobacillus. Cuando el pH se coloca por
debajo de 4 o0 4,2 se restablece de nuevo el crecimiento de
Lactobacillus y 1a normalidad vuelve a ser la norma; es lo que
llamamos resiliencia. Asi mismo, se correlaciona el nivel de
Lactobacillus con otras infecciones como las ITU, ya explicadas,
en las que se aprecia una correlacién inversa entre Lactobacillus
y gérmenes intestinales (E. coli y otros) y en enfermedades de

Tabla 2 - Microorganismos de la flora vaginal en la

mujer sana.

Cocos y bacilos grampositivos Lactobacillus

Anaerobios aerotolerantes

Streptococcus

Cocos y Bacilos grampositivos
Anaerobios facultativos

Corynebacterium

Gardnerella

Staphylococcus (fundamentalmente

epidermidis)
Bacilos gramnegativos Escherichia
Anaerobios facultativos Klebsiella

Proteus

Mycoplasma (sobre todo M. hominis)

Bacilos y Cocos grampositivos  Atopobium
Anaerobios estrictos
Peptococcus
Peptostreptococcus
Clostridium

Bifidobacterium

Propionibacterium

Eubacterium

Mobiluncus

Bacilos gramnegativos Bacteroides

Anareobios estrictos

Prevotella

Basada en: Martin R, et al. La microbiota vaginal: composicién, papel
protector, patologia asociada y perspectivas terapéuticas. Enferm Infecc
Microbiol Clin. 2008; 26: 160-7.

transmisién sexual, en las que se produce un efecto similar
que favorece el crecimiento de Neisseria y Chlamydia®.

El desarrollo de cepas bacterianas a base de Lactobacillus se
estd utilizando con buenos resultados en determinadas enfer-
medades vaginales: se ha comprobado que favoreciendo el
crecimiento de estos Lactobacillus disminuyen los oportunistas
y se restaura la homeostasis vaginal. Estos probidticos se estan
ensayando con esperanzadores resultados que se veran en un
préximo articulo.

Microbiota respiratoria

De mucho menos interés clinico en este momento y, por tanto,
con menos desarrollo investigador, la microbiota de las vias
respiratorias comienza en la boca y abarca la faringe, la laringe
y los bronquios. Al igual que el aparato urinario, el pulmén
se ha considerado siempre espacio estéril; sin embargo, tam-
bién hoy sabemos que dispone de una microbiota estable y
funcional®.

El método clasico de valoracién de la colonizacién bacte-
riana pulmonar ha sido el estudio del esputo inducido, pero
no constituye una muestra representativa. La utilizacién del
lavado bronco-alveolar o la biopsia son mejores métodos, pero
de dificil obtencién en la clinica por ser métodos invasivos.

Segun los escasos estudios realizados al respecto, parece
que la microbiota de las vias inferiores es similar a la de las
vias superiores; se diferencia fundamentalmente en densidad
y diversidad. Se discute el papel de la aspiracién de secreciones
durante el sueno. Asi mismo presenta similitudes con la micro-
biota intestinal, pero en este caso parece venir determinada por
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condiciones como el clima, la zona geografica, el medio en el que
se vive, la exposicién a alergenos aéreos, consumo de tabaco...®.

Se han descrito hasta 314 especies de los diferentes filos
de Bacteroidetes (Prevotella, Bacteroides), Firmicutes (Streptococcus
y Staphylococcus) y Proteobacterias (Pseudomonas, Haemophilus,
Moraxella, Neisseria y Acinetobacter). Esta composicién micro-
biolégica parece depender de condiciones internas del propio
organismo (tos, defensas...) o del exterior al mismo (consumo
de tabaco, infecciones virales, tratamientos antibiéticos...).

Como ocurre en otros lugares, la disbiosis puede ser causa
de enfermedades pulmonares crénicas como asma o enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), al permitir la
colonizacién de hongos o bacterias patégenas. Se ha podido
demostrar la presencia de cambios en las especies bacterianas
en la EPOC: aumento de Haemophilus, Pseudomonas y Streptococ-
cus. En otros procesos respiratorios, como la fibrosis pulmonar
idiopatica, se ha observado una sobreexpresion de Streptococcus
y Staphylococcus, asi como de Prevotella. La presencia de disbiosis,
con predominancia de microorganismos de los filos Proteobacte-
rias o Firmicutes en muestras de lavado broncoalveolar, se asocia
a respuesta inflamatoria, mientras que la sobrerrepresentacién
de Bacteroidetes se asocia a remodelacion, lo que puede tener
trascendencia en las enfermedades del parénquima pulmonar?.

Los futuros estudios de metagendmica y andlisis del ARN
desvelaran el verdadero papel que desempefia la microbiota
en la funcionalidad pulmonar, asi como las consecuencias de
la disbiosis de este ecosistema en la generacién de enfermedad
respiratoria crénica®.

En la cavidad oral la microbiota es mucho mas frecuente
y diversa. Se han descrito més de 600 especies distribuidas en
13 filos entre los que destaca, ademas de los anteriormente
enunciados, las Fusobacterium, Spirochaetes, Chlamydia y otros.
Existe un ambiente muy rico para bacterias anaerobias que
forman biopeliculas, aunque destaca la presencia de Streptococ-
cus. Dentro de la boca existen varios micro-nichos motivados
por la propia anatomia: las encias, los dientes o las cavida-
des; también por las propias condiciones de friccién mecénica
(masticacién) o quimicas (caries, saliva, pH...).

Deberemos esperar a nueva investigacién para completar
el estudio del papel que desempena esta microbiota y de las
implicaciones en el binomio salud-enfermedad en el drbol
respiratorio.

En la segunda parte de este articulo sobre microbioma y
microbiotas se tratard la microbiota intestinal, una de las méas
importantes e investigadas y con mayor proyeccién en la cli-
nica hasta este momento.
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