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Editorial

En las décadas pasadas, las investigaciones médicas
comenzaron a arrojar una luz sobre un mundo de gran
complejidad e importancia situado en un sitio poco
sospechado: el intestino. Aunque la importancia
de nuestro tracto gastrointestinal para el sistema
inmunitario ya habia sido establecida, la enorme
cantidad de funciones a nivel de los microbios
que lo habitan seguia siendo un misterio.
Gracias a los avances actuales en el area
de la genémica se ha logrado identificar
a las comunidades de microorganismos
y sus genes, llamados en conjunto microbioma,
lo que ha ocasionado el florecimiento
de innumerables estudios que indican
su rol prominente en la salud en general
y la propensién a varias enfermedades.
El microbioma intestinal se asocia
ahora con un ndmero creciente
de especialidades clinicas ademas
de la gastroenterologia, incluyendo
la inmunologia, la reumatologia
y la neurologia. 1
Dedicamos este nimero a explorar
la relacion de este ecosistema
con la salud del higado.

Promover la Salud Hepatica en México

Sabias que. .. La palabra microbiota,

se relede al conjunto de microorganismos que
habita en el cuerpo humano.

Estos microorganismos habitan principalmente en la piel
y el sistema gastrointestinal, viviendo de nosotros pero
también desempefiando un papel importante en nuestra
salud. Es sorprendente que de todas las células que com-
ponen un organismo humano, solo el 10% son células
eucariotas, es decir, que tienen un nucleo celular definido
como sucede en todas las células animales, mientras que
el 90% restante son bacterias.

Las funciones exactas de los cien trillones de bacterias de
distintas especies, hongos y levaduras que viven en nuestro
intestino no se conocen en su totalidad, pero sabemos con
certeza que nos ayudan a;

e digerir algunos alimentos que el estbmago
y el intestino delgado no pueden digerir.

e producir algunas vitaminas como la K y la B12.

e mantener la integridad de la mucosa gastro-
intestinal, que funciona como una barrera
protectora e impedir que otros microorga-
nismos colonicen el intestino y que algunas
sustancias extrafias entren al torrente
sanguineo.
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¢Cémo se conforma la microbiota de cada individuo?

La microbiota se va formado desde el momento del
nacimiento, dependiendo de las especies de microorganismos
con las que entramos en contacto. Desde el nacimiento
por via vaginal el bebé entra en contacto con los micro-
organismos de su madre; en un nacimiento por cesérea,
se conformard a partir de los microorganismos del ambiente.
La colonizacion bacteriana tiene lugar de forma progresiva.

Bajo la influencia de la genética, la diversificacion alimen-
taria, el nivel de higiene, los tratamientos médicos recibidos
como los antibiéticos y del medio ambiente, la composicion
de la microbiota intestinal evoluciona cuantitativa y cualita-
tivamente durante los primeros afios de vida. Después, y en
buena medida debido a la genética particular, la composicion
de la microbiota permanece bastante estable, aunque una
variedad de factores externos pueden modificarla de hora en
hora o de semana en semana. 2

La dieta es uno de los factores externos mas impor-
tantes en la diversificacién de los microorganismos que
habitan en nuestro intestino, podriamos decir que cuando
comemos, alimentamos a nuestras bacterias residentes
y dependiendo de lo que les damos de comer, favore-
cemos el crecimiento de poblaciones especificas. Una dieta
alta en fibra favorece el crecimiento de bacterias benéficas
para la salud y por el contrario, una dieta alta en grasas
y proteinas de origen animal desalienta su desarrollo
y promueve el de bacterias menos deseables.

Como parte del microbioma intestinal se cuentan mas
de mil especies de bacterias, siendo las mas comunes las
del phylum Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria y
Proteobacteria. 3 En el intestino grueso de adultos sanos,
las bacterias dominantes son las del phylum Firmicutes,
conformado principalmente de bacterias gram-positivo, y
Bacteriodetes, conformado en su mayoria por bacterias
gram-negativas. 3 4

El balance en la cantidad y el tipo de microorganismos
también esta regulado por un sistema inmune ubicado en
el intestino y que esté especializado. La microbiota
depende del sistema inmune y éste a su vez depende de
ella, en un mecanismo conocido como simbiosis que
influencia la fisiologia normal y la susceptibilidad a
enfermedades.

Una pérdida en el equilibrio entre la microbiota y el
huésped* se conoce como disbiosisy puede tener
profundos efectos en la salud de la persona. La disbiosis
se asocia hoy en dia en la literatura médica con obesidad,
mala nutricion, enfermedades nerviosas y enfermedades
del higado, entre otras.

* En medicina, se le dice huésped al organismo que aloja a otro
organismo, en este caso a la persona.
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Permeabilidad de la pared intestinal

La mucosa del tracto intestinal es una superficie muy
extensa, que si pudiéramos aplanar cubriria un area de
entre 250 y 450 m2. En este sitio se digiere todo lo que
ingerimos para poderlo absorber y también constituye
la principal zona de contacto y defensa frente a agentes
externos como bacterias, virus, toxinas y alergenos.

La microbiota que habita en la mucosa del intestino es
un ecosistema complejo que coexiste en dinadmico
equilibrio con el huésped y le aporta beneficios.
En particular, en el intestino fortifica la barrera intestinal
y mantiene el buen funcionamiento de la mucosa.

Es logico pensar que la comunicacion entre el sistema
inmune y los componentes de la microbiota requiere de
un delicado balance que permita mantener la funcio-
nalidad de la barrera epitelial del intestino para que los
nutrimentos y el agua puedan absorberse, y de manera
simultanea exista una tolerancia en la superficie de la
mucosa que prevenga una respuesta inmunoldgica no
especifica contra los microorganismos alojados en el lugar.

Las células que forman la pared intestinal estan unidas
entre si por factores fisicos, quimicos e inmunitarios y
estdn constantemente sometidas a estrés por sustancias
toxicas, estrés metabodlico y patogénico que puede
producir una rotura en la barrera intestinal, lo que se
conoce como intestino permeable.
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Cuando el intestino se ha vuelto permeable, se da la
[lamada traslocacion bacteriana o desplazamiento
de bacterias desde el intestino hacia otras partes del
cuerpo. Por los “huecos” que se crean entre las células
intestinales, pueden pasar componentes microbianos y
otras particulas que una vez dentro del organismo
ocasionan una respuesta proinflamatoria. 5
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Esquema 1: Acercamiento de la estructura de la mucosa intesinal.

Endotoxinas

Las bacterias gram negativas, tienen en la membrana
externa de su pared celular un tipo de carbohidrato
llamado lipopolisacarido o LPS al que también se le conoce
como endotoxina, uno de los componentes microbianos
que han sido mas estudiados por su capacidad de causar
dafio. Basicamente el LPS se compone de una porcién de
lipido muy conservada entre las especies, denominada
lipido A, inmersa en la cara exterior de la membrana
externa de la bacteria, y una porcidn soluble en agua
compuesta por azlcares que presenta una gran
variabilidad estructural. El lipido A es el responsable de las
propiedades patofisiolégicas de las endotoxinas y la
porcion compuesta de azlcares, que es la porcion mas
externa, le confiere a la bacteria su especificidad
serolégica. (Ver esquema 2).

Al recibir la mayor parte de la sangre proveniente del
intestino via la vena porta, el higado estd constantemente
expuesto a los factores provenientes del intestino. Para
eso, varias de las células hepaticas, como las células de
Kuppfer, las células sinusoidales, las del epitelio biliar y los
hepatocitos tienen unos receptores inmunolégicos que se
[laman receptores de reconocimiento de patégenos, que
sirven para responder a la llegada constante de los compo-
nentes bacterianos dafinos.

Sabemos que las endotoxinas que pasan del intestino al
torrente sanguineo cuando la mucosa intestinal se ha

vuelto permeable, son moléculas que por si solas son
capaces de disparar una respuesta inflamatoria que a su
vez dispara una respuesta inmune de las células de
Kuppfer. Lo anterior favorece el desarrollo de la
inflamacién en la progresion de dafio hepatico y la
enfermedad de higado graso no alcohdlico (NAFLD por
sus siglas en inglés Non Alcoholic Fatty Liver Disease). 3

Estd demostrado que los pacientes con enfermedad
hepatica muestran casi por regla general un aumento
en la permeabilidad de la pared intestinal que permite
la traslocacion de bacterias y productos bacterianos al higado.
Los pacientes con enfermedad hepatica por alcohol no
son la excepcion y debido a que no todos los alcohdlicos
desarrollan enfermedad hepatica, se ha sugerido que el
abuso crénico del alcohol es necesario pero no suficiente
para causar un mal funcionamiento del higado. Numerosos
estudios observacionales en modelos animales y humanos
indican que los productos bacterianos derivados del intestino,
como las endotoxinas, pueden ser los mediadores de la
inflamacién y funcionar como cofactores en el desa-
rrollo de enfermedad hepaética relacionada al alcohol. 6

Sabemos especificamente que algunas complicaciones
de la cirrosis como la encefalopatia hepatica, la peritonitis
bacteriana espontéanea y el sangrado de varices esofagicas
pueden ser causadas y/o agravadas por la translocacion
de bacterias o sus productos desde el intestino hacia
el torrente sanguineo.

Composicion del microbioma

Desde hace 30 afios se ha reportado que los pacientes
con enfermedad hepatica, ademdas de presentar un
aumento en la permeabilidad de la pared intestinal,
también tienen cambios en la composicion bacteriana del
intestino, generalmente expresada en un aumento en las
bacterias dafiinas y una disminucion de las bacterias
benéficas. En particular se ha estudiado que los pacientes
con cirrosis, NAFLD y esteatohepatitis no alcohdlica (NASH
por sus siglas en inglés, Non Alcoholic Steatohepatitis)
presentan alteraciones en el equilibrio de microorganismos
intestinales.

Aunque aun no se ha asociado a un tipo especifico de
bacteria con el desarrollo de esteatosis, se ha observado
gue en el intestino de estos pacientes hay una mayor
proporciéon de bacterias productoras de alcohol, lo que
sugiere una posible causa de esteatosis. En el sentido
contrario, la presencia de bacterias productoras de acidos
grasos de cadena corta y de aquellas con capacidad de
des conjugar acidos biliares parecen estar involucrados en
una adecuada funcion del higado y una menor lipo-
génesis o produccién de grasas e inflamacion hepatica.
(Ver recuadro 1)

Las diferencias en la microbiota intestinal en los individuos
con y sin enfermedades autoinmunes del higado como la
colangitis esclerosante primaria y la cirrosis biliar primaria,
sugieren que la microbiota podria también tener un rol
en el desarrollo de este tipo de enfermedades en sujetos
genéticamente susceptibles.
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Recuadro 1
Acidos grasos de cadena corta

Cuando consumes fibra alimentaria, no es el cuerpo el que
se encarga de descomponerla, sino las bacterias alojadas
en el intestino grueso. Esta actividad bacteriana produce
unas importantes moléculas llamadas acidos grasos
de cadena corta (AGCC) que contienen un maximo de seis
atomos de carbono asi como otros de oxigeno e hidro-
geno. El cuerpo absorbe cerca del 95% de estos AGCC
y los pone a trabajar. Esto es parte de lo que se sabe
por ahora de estas poderosas moléculas:

* En el colon, los AGCC nutren a la mucosa protectora
y refuerzan la pared intestinal.

¢ Podrian contribuir a equilibrar el nivel de azlcar en la
sangre previniendo obesidad, cancer de colon y ayuda-
ndo a controlar el colesterol.

* Respaldan al sistema inmune y ayudan a luchar contra
bacterias nocivas.

e Son importantes para la salud digestiva porque sumi-
nistran energia a las células del colon.

¢ Uno de los AGCC, el acido propibnico, es transportado
directamente al higado en donde disminuye la expresion
de las enzimas lipogénicas implicadas en la produccion
de triglicéridos y acidos grasos.

El universo de la interaccion que vivimos dia a dia
con las bacterias que habitan nuestro cuerpo no esta
del todo explorado y quedan muchas preguntas por responder,
sin embargo, es claro que el papel de la microbiota surge
cada vez con mas fuerza como una alternativa
de prevencién y tratamiento
gue no podemos ignorar.

Bifidobacteria: Sus diferentes cepas ayudan
a regular los niveles de otras bacterias,
modular respuestas inmunes a agentes
patégenos, prevenir la formacion

de tumores y sintetizar vitaminas.

Escherichia coli: Hay varios tipos
de esta bacteria. Participa en la
produccion de vitamina B12

y contribuye a regular

las bacterias dafiinas. Algunas
cepas de esta bacteria pueden
provocar enfermedades.

Bacterias
benéficas

Lactobacilos: Las variedades
benéficas producen vitaminas

y nutrimentos, mejoran el sistema
inmune y protegen

contra agentes cancerigenos.

Acidos biliares

En cuanto a los acidos biliares, algunos microorga-
nismos son capaces de transformar los acidos biliares
primarios en secundarios. En el higado, el colesterol se utiliza
para la sintesis de los &cidos biliares, que es la principal
via de catabolismo de colesterol en los mamiferos. Los &cidos
biliares méas abundantes en la bilis humana son el acido
guenodeoxicdlico y el &cido cdlico, denominados acidos
biliares primarios. Antes de que los &cidos biliares se secreten
en el canaliculo biliar son conjugados con alguno de los
aminoacidos glicina o taurina.

En el intestino los acidos biliares primarios son afectados
por bacterias que los desconjugan y las bacterias anaerobias
en el colon modifican los acidos biliares primarios para
convertirlos en acido desoxicélico y acido litocélico
principalmente, los cuales se denominan acidos biliares
secundarios.

Los &cidos biliares son reabsorbidos parcialmente
(30-50%) por el ileo distal y devueltos al higado.
Asi la bilis contiene una mezcla de acidos primarios y
secundarios.

El &cido desoxicdlico se considera un producto final,
ya que entra a la circulacién enterohepatica sin mas
modificaciones.

En resumen, los cambios en la composicion, la diversidad
y la funcién del microbioma del huésped pueden conducir
a una mayor permeabilidad del intestino, produccién
de LPS, de otros factores inflamatorios y de etanol.
Todos estos metabolitos y factores en combinacion
con lipidos provenientes de la dieta
podrian ser los causantes del desarrollo
de esteatosis hepatica, inflamacion
y dafio que a su vez llevan

Bacterias i ) . L,
a fibrosis y cicatrizacion.

dafiinas

Clostridium difficile: Prolifera
en presencia de antibiéticos

Campylobacter: C jejuni y

C coll son las cepas mas
comunmente relacionadas

con enfermedades. La infeccion
ocurre cuando se ingiere
comida contaminada.

Enterococcus faecalis:
Relacionada con infecciones
después de cirugias.



Preguntas frecuentes
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¢Cual es la diferencia entre una bacteria
gram positiva y gram negativa?

Las bacterias gram positivas son todas aquellas que se
tifien de azul obscuro, casi morado por la tincion de Gram,
mientras que las gram negativas se tifien de color rosa
tenue. Esta caracteristica esta intimamente ligada a sus
caracteristicas estructurales. En las bacterias gram positivas
el colorante se queda atrapado en la capa gruesa de
peptoglicanos que las rodea, mientras que las gram
negativas presentan una pared mucho mas delgada que no
retiene el colorante. Ademas de estas caracteristicas en la
tincion que nos permite clasificarlas, las bacterias gram
positivas no contienen LPS y mueren con la presencia de
penicilina, mientras que las gram negativas si contienen LPS
y no mueren en presencia del antibiotico.
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Esquema 2. Estructura de la pared celular de las bacterias gram+ y gram-

¢Cudles son las sefiales de que hay un
desbalance en la microbiota?

No existen sefiales claras y directas de desbalance en la
microbiota. Sin embargo, existen por lo menos 11 enferme-
dades que han sido relacionadas con desbalance en la
diversidad de la microbiota y disfuncién del microbioma en
humanos que han sido documentadas experimentalmente.
Entre éstas figuran desérdenes metabolicos, como la
obesidad y la diabetes tipo 2; neurolégicos, entre ellos el
autismo, el Alzheimer y el Parkinson; los desordenes
autoinmunes como el asma, la esclerosis multiple, el lupus
y aldn otros oncoldgicos, como cancer de estdmago,
de mamay el colorrectal.

Las personas con enfermedades como las antes
mencionadas y aquellas con trastornos frecuentes del
sistema gastrointestinal deberian explorar junto con su
médico la posibilidad de un trastorno en la microbiota
y tomar las medidas pertinentes. 12

¢Cudl es la diferencia entre prebioticos,
probidticos y simbioticos?

Los prebioticos son sustancias que al tomarlas en forma
de alimentos o de suplementos favorecen el crecimiento de
los microorganismos benéficos. Los prebidticos mejor
estudiados son las fibras vegetales solubles como la inulina.

Los probidticos son los alimentos o suplementos que
traen consigo un namero considerable de organismos
vivos benéficos para la salud que deben ser capaces de
sobrevivir al acido del estbmago y a la hilis y llegar al
intestino delgado y al colon para poder ejercer sus
funciones.

A pesar de que existe mucha evidencia que demuestra
un claro beneficio a la salud con el consumo de pro-
biodticos, no esta claro cudl es el mecanismo que resulta
en dichos beneficios, pues sabemos que los probidticos
no impactan significativamente la composicion de la
microbiota del huésped. La hipotesis hasta el momento
es que los probidticos, mas que cambiar la composicidon
de la microbiota intestinal, favorecen su equilibrio y pueden
modificar la expresion de sus genes. 7

Los simbidticos son los alimentos o suplementos que
contienen prebidticos y probioticos.

Las intervenciones que tienen por objetivo restaurar
el equilibrio de la microbiota intestinal, tales como la
ingestion de fibras especificas o de microorganismos
terapéuticos son prometedoras. En particular podemos
decir que el uso de probiéticos se postula como una
herramienta de gran utilidad para mejorar el dafio
hepatico al reducir la traslocacion bacteriana y la inflamacion
hepatica. Asi mismo, el uso de probidticos ha demostrado
ser efectivo para prevenir encefalopatia hepéatica en
pacientes con cirrosis. 8
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Mitos D
V Realidades

Jd Es recomendable tomar un suplemento
probidtico para conservar la salud.

Una persona puede mantener una microbiota bien balan-
ceada sin necesidad de consumir suplementos. Recordemos
que la variedad de microorganismos que co-habitan en nuestro
cuerpo esta determinada por una serie de factores como la
genética y el medio ambiente, que pueden ser favorables en s
mismos para mantener el equilibrio. Es importante considerar
su uso cuando han existido factores que rompen con el equilibrio
como el uso de antibidticos y otros medicamentos o cuando
existe una condicién o un sintoma que sugiere un desbalance.

Incluir en la dieta una buena variedad de alimentos ricos
en fibras vegetales que favorecen el crecimiento de los
microorganismos en el intestino y alimentos probidticos como
el yogurt y otros fermentados son dos medidas que
contribuyen a mantener una microbiota variada que favorece
la salud.

d Cualquier alimento fermentado o
suplemento probidtico funciona igual.

Sabemos que existen muchas cepas de bacterias
beneficiosas para el ser humano, y con toda la investigacion
actual cada vez se conocen mejor sus mecanismos de
accion. La investigacion también ha mostrado que las
bacterias que habitan en nuestro cuerpo cumplen con
distintas funciones.

Entre las cepas de bacterias méas estudiadas estan los lacto-
bacilos, bacilos, bifidobacterias y estreptococos de distintas
clases. Los lactobacilos, por ejemplo, se han estudiado por su
capacidad de inhibir el crecimiento de otros microbios y por
tener un efecto positivo sobre la funcion de la barrera de la
mucosa intestinal y algunas cepas de bifidobacterias
productoras de acido félico se estudian por su potencial
efecto protector al higado. 4

Debido a que el tracto gastrointestinal del ser humano es
un ambiente muy complejo, parece poco probable que el
uso de una sola cepa de bacterias sea capaz de influenciar la
ecologia de la microbiota del huésped y afectar positiva-
mente la incidencia de diarreas, las respuestas inmunes de la
mucosa intestinal o algin aspecto de salud hepatica en
particular. ¢ Por lo anterior, la eleccién de un probiético es
mas compleja de lo que podriamos pensar y probablemente
el avance de la ciencia arrojard datos que nos permitan en
un futuro disefiar productos y tratamientos especificos para
cada condicion.

Lo que es claro por el momento, es que debemos apostar
por favorecer el crecimiento de una variedad de cepas tan
amplia como sea posible, méas que de una cepa en particular.

Signos alentadores

Actualmente se llevan a cabo intensas
Investigaciones para comprender el delicado
equilibrio de los microorganismos y sobre
todo, como restablecerlo en caso necesario.

Las investigaciones en distintas instituciones por
todo el mundo han explorado con éxito la posibilidad
de trasplantar una muestra de microbiota de una
persona sana a otra enferma con resultados excelentes.
El procedimiento llamado trasplante fecal, que ya se
pone en practica para tratar el Clostridium difficile
en humanos, se estudia
actualmente en diversos
laboratorios con modelos
animales para tratar
otro tipo de condiciones
como las alergias
y la obesidad.

Datos Relevantes

Microbiota intestinal

> Es especifica de cada persona y es variable.

> La pérdida de la diversidad de la microbiota tiene un
impacto negativo en la salud; la conservacion de las
funciones de los microorganismos es aln mas importante.

El papel de ladieta
> Los carbohidratos no digeribles por el intestino son el
“alimento” de la microbiota intestinal.
> Los probidticos, prebioticos y polifenoles pueden
promover la salud intestinal via la microbiota.
> La dieta juega un papel muy importante en la compo-
sicién de la microbiota.

Obesidad

> El microbioma intestinal es un factor que se ha relacionado
a la obesidad y al sindrome metabdlico (y sus conse-
cuencias como el higado graso).

Enfermedad hepatica
> La disbiosis bacteriana puede provocar inflamacién del
higado.
» La microbiota juega un papel importante en la permea-

bilidad del intestino que afecta directamente la salud
del higado.

> Algunos productos bacterianos causan inflamacién en
el higado.

> Existen productos del metabolismo de las bacterias
intestinales que protegen al higado.

» Las personas con enfermedad hepaética suelen tener
un desbalance en la microbiota intestinal comparadas
con los personas sin enfermedad hepatica.

Adaptada de Marchesi et al 5
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| Noticias interesantes!

El gusto exagerado por la limpieza
ha llevado a la disminucién de las bacterias
benéficas que habitan nuestro intestino.

En el mundo actual, el gusto exagerado por la
limpieza impulsado por el deseo de evitar al maximo
el contacto con los organismos patégenos, ha llevado
a una disminucion importante en la variedad de
especies bacterianas que habitan el intestino de los
seres humanos. El uso de geles antibacteriales,
productos de limpieza desinfectantes, enjuagues
bucales y demas productos acaba con organismos
patdgenos pero también con aquellas variedades de
bacterias que contribuyen a mantener el equilibrio en
nuestro tracto digestivo, lo que paradéjicamente
destruye el efecto protector de la microbiota.

El uso de sustancias antibacterianas como el
triclosan de amplio uso en la industria de los jabones
de uso personal y otros productos, esta siendo
cuestionado y fuertemente regulado en algunos
paises debido a la preocupacién que causan sus
efectos sobre la salud de personas y animales y sobre
el medio ambiente. Asimismo, los tratamientos con
antibidticos de amplio espectro pueden alterar la flora
normal lo que, en ocasiones, deja la puerta abierta
para el desarrollo de procesos infecciosos oportunistas
gue pueden llegar a ser graves (por ejemplo, la colitis
post-antibiotico producida por C. difficile).

Lo anterior no significa que dejemos de practicar la
higiene, lo cual seria contraproducente, pero sugiere
que el uso de agua y jab6on convencional podria
ayudarnos a mantener el tan deseado equilibrio.
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