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Prólogo


Por Marisa García Alonso





Seguro que has elegido este libro porque sientes curiosidad por el mundo de la microbiota. ¡Felicidades!, tienes en tus manos la obra de una verdadera investigadora de la salud, una mujer que se dio cuenta hace muchos años de que la forma de recuperar la salud reside fundamentalmente en el equilibrio de la microbiota y la simbiosis entre nuestros genes y los genes de los microorganismos que nos habitan.


Conocí a Mar Alonso hace unos cinco años, en un congreso sobre Medicina Integrativa. Me impresionó la dulce fuerza que sentí en su mirada y cómo inmediatamente se dio cuenta de mi malestar, pues me encontraba mal, con un fuerte dolor de cabeza que no cesaba con nada, y de forma instantánea me invitó a acomodarme un momento sobre una cama y como por arte de magia, eliminó la tensión y el dolor que me estaba perturbando.


Desde ese momento quise conocer mejor a esa mujer, descubrir sus métodos y aprender de sus capacidades de sanar. No existe un título suficientemente adecuado para definir a Mar Alonso; ella no se licenció en medicina, pero su compromiso con la salud humana sobrepasa cualquier título. Yo la percibo élfica en su capacidad de sanar.


A través de Mar Alonso he podido conocer diferentes «artes» para tratar la salud. El aval de mi primer encuentro con ella hizo que su presencia y sus palabras siempre fueran para mí muy valiosas, y cuando me mostraba las evidencias y las mejorías de sus pacientes, siempre me sorprendía por su capacidad de ayudar, desde diferentes perspectivas. Lo que sí ha demostrado al cabo de estos años es un profundo conocimiento en el tratamiento de la microbiota, y es tal la cantidad de personas que querrían estar en su consulta, que no es fácil acceder a ella debido a la larga lista de espera que tiene, por ser una persona realmente especializada en encontrar soluciones a muchos problemas de la salud humana, como por ejemplo Sibo, Disbiosis, Autismo, Toxicidad y todas las patologías que derivan de la alteración del Sistema Inmunitario.


En este libro también se describen los procesos por los que las bacterias patógenas son capaces de resistirse a los tratamientos convencionales. No es frecuente que se hable de los Biofilms, no está habitualmente contemplado en la medicina convencional, pero Mar tuvo la inquietud de buscar una solución para que estas estructuras no limitasen la eficacia de los tratamientos frente a patógenos intestinales o ubicados en otras mucosas del organismo humano.


La búsqueda de la recuperación de la salud, sea cual sea la causa que la haya erosionado, es siempre un objetivo en la vida de Mar Alonso. Estoy segura de que este libro que acaba de publicar te sorprenderá y te ayudará a comprender de forma muy clara por qué en muchas ocasiones hay enfermedades recurrentes que la medicina convencional no es capaz de eliminar.






Nota de la autora


Por Mar Alonso Moreno





Los humanos estamos colonizados por millones de microorganismos que intervienen en importantes procesos fisiológicos, como el desarrollo posnatal, la inmunomodulación, el suministro de energía, el neurodesarrollo, etc. El estudio del microbioma humano ha crecido de manera exponencial en la últimas décadas, y su importancia en la salud y en la enfermedad es cada vez más evidente. Simultáneamente ha crecido la necesidad de que este conocimiento llegue a todos los profesionales del campo de la salud.


Inicié el viaje de intentar plasmar en este libro lo imprescindible para adentrarse en el fascinante mundo de la microbiota humana hace más de un año. En ese momento compartí la ilusión de hacerlo con mi querida amiga María Luisa Urchegui, y le pedí que colaborara con un capítulo sobre la hidroterapia de colon. Durante más de veinte años compartimos cursos, ideas, resultados y estrategias. María Luisa se fue el pasado año, pero tengo el honor de incluir dicho capítulo en este libro. Ella dedicó toda su vida a la hidroterapia de colon y a ayudar a recuperar la salud de muchísimas personas. No he conocido a nadie con semejante maestría en el arte de recuperar la salud intestinal; hemos compartido infinidad de casos y hemos disfrutado juntas como amigas y compañeras.


Este libro recoge lo esencial para tener una base sólida de comprensión que nos pueda permitir comprender el mundo de la microbiota humana, especialmente de la microbiota intestinal. Se divide en cuatro partes:


1. Microbiota y salud,


2. Microbiota y enfermedad,


3. El impacto del mundo en que vivimos, y


4. Pon a tono tu microbiota.


Es decir, comenzamos por comprender a estos viejos amigos, qué impacto puede tener el desequilibrio de este ecosistema en tu salud, cómo impacta nuestro desorden en su salud y la exposición ambiental en él y, por último, qué podemos hacer. Para ello, he consultado muchas fuentes y recogido la información más relevante; de todas ellas he considerado oportuno dar la referencia para que aquel que quiera profundizar tenga una guía de cómo hacerlo.


La dieta es una de las intervenciones de mayor impacto en la salud intestinal; por ello en la última parte han colaborado compañeros especialistas en nutrición para aportar las ideas nutricionales de cómo cuidar y alimentar a la microbiota. Algunos temas son de mayor complejidad como los biofilms, o el impacto de los metales pesados en microbiota, pero considero imprescindible incorporarlos. Desde un punto de vista práctico, si eres profesional de la salud nada te va a llevar más lejos en el manejo de las disbiosis y, si no lo eres, quizá así puedas comprender el porqué de tu desequilibrio. Apoyo la lectura en alguna ocasión con vídeos, ya que creo que la palabra hablada tiene un gran poder pedagógico además de que es el medio por el que más suelo divulgar este conocimiento.
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Qué es y de qué está compuesta





A estas alturas, seguro que habrás oído hablar de la microbiota intestinal (antes conocida como flora intestinal), pues la mayoría de las personas saben que en nuestro intestino viven millones de microorganismos. Estos microorganismos cobran cada día mayor protagonismo, por lo que escuchamos hablar cada vez más de la microbiota intestinal y su vinculación con todo tipo de patologías. Su desequilibrio se relaciona con el desarrollo de enfermedades intestinales, pero también con todo tipo de patologías como enfermedades autoinmunes, obesidad, enfermedades cardiovasculares, enfermedades neuropsiquiátricas, etc. Existen múltiples dolencias que tienen su origen en las alteraciones de la microbiota, causadas por diferentes factores como una mala alimentación, la edad, el consumo de antibióticos, el estrés o las infecciones. La buena noticia es que los desequilibrios de la microbiota son reversibles y dispones de una oportunidad de oro para recuperar la salud.




La microbiota humana es el conjunto de microorganismos que viven sobre la piel y en las cavidades que tienen comunicación con el exterior. Según su localización, se denomina microbiota intestinal, vaginal, oral, etcétera. El término microbioma se refiere a todo el hábitat, los microorganismos, sus genes y las condiciones ambientales. Su diversidad génica es mucho mayor que la nuestra, y contribuye significativamente a nuestra adaptación a nuevos ambientes. Estas microbiotas presentan una gran variabilidad interindividual, y también en cada región e incluso dentro del mismo tracto. En cada una de estas zonas cambia la cantidad y el tipo de microorganismos, ya que esto depende de las condiciones ambientales, de la disponibilidad de nutrientes, la temperatura o la humedad, entre otras razones. Es decir, el medio y sus condiciones determinan qué tipo de microbiota colonizará ese hábitat, y si lo modificamos, para bien o para mal, modificaremos los microorganismos que allí residen. Una gran exposición a tóxicos impactará en esos microorganismos y modificará, en mayor o en menor medida, el ecosistema y, por otro lado, un control ambiental, cambios en la dieta y todas las intervenciones basadas en microbiomas también lo harán, permitiendo así recuperar el equilibrio.





El pangenoma es el conjunto genético común que incluye nuestro genoma y el de todos los microorganismos que forman la microbiota. El genoma humano contiene más de 23 000 genes, mientras que el microbioma se compone de más de tres millones de genes, que producen millares de metabolitos. En otras palabras, nuestros genes son microbianos en más del 99 %. El microbioma evoluciona más rápidamente que nuestro genoma, lo que es esencial para la adaptación a nuevos ambientes, debido a que los microorganismos tienen ciclos de vida muy cortos y a que pueden incorporar ADN del exterior.


Cada cepa bacteriana posee un genoma que contiene miles de genes, ofreciendo una diversidad genética mucho mayor que la del genoma humano. Por ejemplo: el genoma humano tiene 20 genes con la información para digerir glúcidos, mientras que Bacteroides thetaiotaomicron tiene 260 genes con función semejante, la mayoría encargados de degradar carbohidratos complejos. Teniendo en cuenta que esta es solo una de las mil especies de la microbiota, podemos imaginar la capacidad de adaptación que nos otorga una microbiota eubiótica (en estado de equilibrio).




Expongo un ejemplo de la estrecha relación microbiota/exposición ambiental. Methanobrevibacter smithii y Methanosphaera stadtmanae (ambas, arqueas metanogénicas) pueden transformar el bismuto, que generalmente es un metal menos tóxico, en trimetil bismuto, que es perjudicial tanto para los seres humanos como para varias bacterias intestinales, como Bacteroides thetaiotaomicron. Así se puede perder capacidad de degradar carbohidratos complejos por exposición al bismuto si hay exceso de dichas arqueas en el medio intestinal.







Microbiota humana





La microbiota humana se compone de grupos de especies que son estables, microbiota autóctona, y otros variables, microbiota alóctona. Este conjunto de microorganismos constituye un gran equipo de trabajo que cumple muchas e importantes funciones; tanto es así, que la vida de los organismos superiores no sería posible en su ausencia.


La clave para la compresión de este fascinante «órgano» es no mirar la parte y con ello perder la visión del TODO. Ningún tratamiento parcial resolverá el desequilibrio del ecosistema, al igual que ocurre en la naturaleza con las plagas. Los sobrecrecimientos de miembros de microbiota ocurren cuando se dan las condiciones para que así sea. Existe una competencia entre las bacterias y los hongos; por ejemplo, Candida albicans compite por el mismo nicho trófico que Lactobacillus, y es el déficit de estas bacterias el que permite su sobrecrecimiento. Así, si solo se trata el exceso de Candida pero no se repuebla con las bacterias adecuadas, se puede experimentar una mejora transitoria pero el terreno queda predispuesto a las recidivas. Este sobrecrecimiento también puede darse por la presencia de determinados tóxicos como el mercurio, por el desequilibrio del pH, por fármacos, etc. En estos casos, dadas las circunstancias, es un mecanismo de compensación, un intento del sistema por equilibrarse. Si se elimina la Candida a cañonazos, se hará un flaco favor al sistema en su totalidad.


Es importante considerar la microbiota en conjunto, comprender que es un órgano fundamental en la salud y en la enfermedad, un órgano con características especiales que le permiten tener una capacidad de cambio y de adaptación extraordinarias.




Microbiota autóctona





La microbiota autóctona, «la de casa», está constituida por el conjunto de microorganismos que colonizan establemente la piel y las mucosas. La microbiota alóctona, «la visitante», está compuesta por microorganismos que acceden a un hábitat ya colonizado por la microbiota autóctona y que, en general, son transeúntes. Están presentes de forma transitoria, aunque los relacionados con la microbiota autóctona tienen cierta capacidad de colonización (no estable). Este grupo se adquiere continuamente en nuestra relación cotidiana con el medio ambiente.


La composición de la microbiota autóctona tiende a ser estable en cada localización del organismo, pero varía mucho entre ellas: cada localización tiene unas condiciones ambientales y una disponibilidad de nutrientes muy diferente, lo que determina que esté colonizada por diferentes microorganismos. La relación es habitualmente mutualista, beneficiosa para ambas partes, pero puede convertirse en parasitaria en determinadas circunstancias que alteren el equilibrio del ecosistema y del huésped. Si hay, por ejemplo, disfunciones de la respuesta inmunitaria, los miembros de la microbiota pueden actuar como patógenos oportunistas y dar lugar a infecciones endógenas. La microbiota autóctona incluye representantes de los tres grandes dominios: Archaea, Bacteria y Eukaryota, y organismos acelulares como los virus.
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Composición de la microbiota autóctona y sus dominios.




Se calcula que en nuestro cuerpo habitan unos 1014 bacterias, unos 1013 hongos y un número indeterminado de arqueas y protozoos y virus principalmente bacteriófagos (virus bacterianos).





La colonización estable depende tanto de la microbiota como del hospedador. La microbiota está muy bien adaptada a las condiciones de la cavidad en la que se va a establecer y a las de los conductos a través de los cuales llegará a ella. Por ejemplo, los microorganismos del colon deben resistir la lisozima de la saliva, la acidez estomacal, la bilis, las enzimas digestivas y las condiciones anaerobias del intestino. No cualquier microorganismo puede asentarse sobre nuestra piel y mucosas; existe una clara adaptación que hace que cada uno de esos hábitats presente una comunidad microbiana característica.


Hay variaciones significativas de las especies microbianas que albergan personas distintas (variabilidad interindividual), a pesar de lo cual las funciones que estas ejercen permanecen más o menos constantes en cada una de sus localizaciones en el organismo. La variabilidad entre las microbiotas que colonizan un determinado biotipo de personas diferentes es menor que entre las residentes en distintos hábitats del mismo individuo. Por ejemplo, las comunidades orales comparten una mayor similitud con las comunidades orales en otras personas que con otros hábitats dentro de la misma persona. A su vez, las diferencias interindividuales dentro de los hábitats son mucho mayores que la variabilidad intraindividual a lo largo del tiempo. En otras palabras, la microbiota intestinal varía menos a lo largo del tiempo que la microbiota intestinal de un individuo a otro.


Todas estas poblaciones conviven y forman ecosistemas complejos y dinámicos. La microbiota, como un órgano, tiene una gran capacidad de adaptación; si falta un componente de la misma, otros llevarán a cabo los procesos que aquel realizaba.




Miembros de la microbiota





Te presento a crontinuación a los miembros de la microbiota:


BACTERIAS


Las bacterias, como los principales microorganismos observados en la microbiota humana, se han estudiado ampliamente y se han asociado con el mantenimiento de la homeostasis y con el desarrollo de patologías. El microbioma del colon ha sido el más estudiado, ya que su tasa de colonización es mucho mayor que la del resto de hábitats del cuerpo humano. Han sido caracterizadas más de 1000 especies bacterianas intestinales (MetaHIT entre 1000–1150 especies bacterianas), de las cuales cada persona posee aproximadamente unas 160 especies en promedio. Los microbiomas intestinales sanos evaluados por secuenciación están dominados por los filos bacterianos Bacteroidetes y Firmicutes. Muchos otros hábitats corporales, no solo el intestino, están ocupados por comunidades microbianas en individuos sanos. La cavidad oral alberga microbiomas particularmente diversos, similares en complejidad al microbioma del intestino y que tienden a estar dominados por grupos de bacterias pertenecientes al género Streptococcus spp. Los sitios de la piel difieren según sus propiedades locales (piel seca versus húmeda versus sebácea), y aparecen colonizados principalmente por Corynebacterium, Propionibacterium y Staphylococcus. La vagina sana, por ejemplo, contiene uno de los ecosistemas microbianos más estructurados, con al menos cinco tipos de comunidades, cada uno dominado por una sola especie de Lactobacillus (L. crispatus, L. iners, L. jensenii o L. gasseri) o por una mezcla de otros microorganismos, incluida Gardnerella.


ARQUEAS, VIRUS, HONGOS Y OTROS EUCARIOTAS


Las arqueas son microorganismos unicelulares sin núcleo, similares a las bacterias (anteriormente se clasificaron precisamente como bacterias), pero que tienen algunas propiedades únicas que las bacterias no, como la capacidad de vivir en ambientes extremos (esta condición hace que sean mucho más difíciles de erradicar que las bacterias). La diversidad de arqueas del microbioma humano es baja, incluye unos pocos géneros, que se encuentran principalmente en el intestino. Las especies del género Methanobrevibacter son las más prevalentes en esa zona. En particular, se ha encontrado que Methanobrevibacter smithii está bien adaptado al intestino humano, optimizando la degradación de los polisacáridos de la dieta por otros microorganismos y adaptando su expresión génica en presencia de bacterias intestinales comunes como Bacteroides thetaiotaomicron.




Arqueas, metano y estreñimiento: el ser humano produce metano en el intestino (no solo las vacas lo producen) por la fermentación y degradación de alimentos. Existen en el intestino microorganismos productores de metano (metanógenos), como las arqueas, que crecen bien en condiciones de tránsito lento. El metano, a su vez, altera el tránsito del intestino delgado, contrayendo el intestino, reduciendo la velocidad del peristaltismo (proceso implicado en la patogénesis del estreñimiento en el SII con predominio de estreñimiento [SII-E]). Así se inicia un círculo vicioso: las arqueas producen metano, que retrasa el tránsito intestinal, y a su vez esta condición favorece su sobrecrecimiento produciendo más metano.





El viroma es el conjunto de virus que colonizan el organismo, e incluye los virus que infectan nuestras células y establecen latencia y los que atacan a nuestra microbiota (muy importantes para el control de las poblaciones bacterianas). Existe una influencia recíproca entre el viroma y el resto de la microbiota que puede promover o dificultar la infección del organismo por virus o bacterias. El viroma humano se reconoce como una parte integral del ecosistema humano sano. Cada persona tiene un viroma único, principalmente compuesto por bacteriófagos (virus de bacterias). Su composición cambia con el territorio. En la piel y la vagina predominan los papilomavirus, en la orofaringe los herpesvirus y en el intestino los picornavirus y los rotavirus. Los virus endógenos son retrovirus integrados en la línea germinal, y son esenciales para la generación de la placenta.


El dominio Eucariota contiene organismos unicelulares y multicelulares. Los microorganismos eucariotas más conocidos son patógenos (por ejemplo, hongos), pero muchos de estos eucariotas, como Candida, Malassezia y Saccharomyces, aparecen en poblaciones sanas. Investigaciones recientes han demostrado que la microbiota intestinal (conjunto de microorganismos fúngicos presentes en el intestino) participa activamente en la configuración de la homeostasis digestiva e inmunitaria del huésped. Aunque presentes en menor número, los hongos son esenciales para el equilibrio de este complejo ecosistema microbiano. La microbiota intestinal puede interactuar directa o indirectamente con el sistema inmunitario del huésped a través de interacciones hongo-hongo, hongo-bacteria y hongo-huésped1.


Se han encontrado relaciones mutualistas directas entre humanos y hongos, de las cuales la mejor caracterizada es la levadura probiótica Saccharomyces boulardii. Esta levadura tiene actividad frente a microorganismos patógenos u oportunistas, reduce los efectos de las toxinas producidas por organismos infecciosos, mejora la función de barrera, modula la respuesta inmune y ayuda a restablecer el equilibrio de la microbiota intestinal.


Los metabolitos o los factores de virulencia producidos por los propios hongos intestinales impulsan respuestas inmunitarias. Por ejemplo, los niveles bajos de candidalisina (toxina producida por Candida albicans) están vinculados a una relación de comensalismo entre el huésped y C. albicans. Los niveles elevados de candidalisina pueden provocar daños en las células y los tejidos del huésped y producir enfermedades.




Algunos protozoos son habitantes comunes de microbiomas saludables. La presencia de algunos protozoos, como Blastocystis hominis, se ha asociado con un riesgo reducido de enfermedad gastrointestinal; diferentes estudios apoyan la idea de que este microorganismo es un parásito comensal. Sin embargo, otros estudios apoyan la idea de que en algunas circunstancias el Blastocystis puede jugar un papel como patógeno. Quizá, simplemente es cuestión de equilibrio.





Por último, tanto las eucariotas multicelulares como los helmintos han sido eliminados de los microbiomas intestinales en las culturas occidentales, pero dadas sus potentes capacidades inmunomoduladoras y sus interacciones con los otros habitantes del microbioma intestinal normal, su expulsión puede haber eliminado un importante componente modulador del sistema inmunitario. Los parásitos intestinales influyen beneficiosamente en la composición de la microbiota intestinal en presencia de la enfermedad inflamatoria intestinal, según sugiere un estudio reciente. Los resultados proporcionan pistas importantes sobre cómo gusanos o helmintos intestinales manipulan la microbiota intestinal de una manera que es beneficiosa para su huésped2.




Desarrollo del microbioma intestinal





Hasta no hace mucho tiempo se pensaba que el útero era estéril, y que la colonización del intestino comenzaba en el momento del nacimiento. Investigaciones recientes lo cuestionan, ya que se han identificado poblaciones microbianas en la placenta, el líquido amniótico y el cordón umbilical; parece haber transmisión de bacterias comensales de madre a hijo y que la fuente es el microbioma oral de la madre. Después del nacimiento, la dieta, los medicamentos, el medio ambiente e incluso la genética, tendrán un papel importante en el desarrollo del microbioma. Otra influencia importante en el desarrollo del microbioma es la lactancia materna.




El tipo de parto es una influencia importante en el establecimiento del microbioma infantil. Los partos vaginales conducen a la colonización por la microbiota intestinal y vaginal de la madre. Los recién nacidos por vía vaginal presentan, en los primeros días de vida, mayor concentración de Bacteroides, Bifidobacterias y Lactobacillus. Los partos por cesárea conducen a mayores poblaciones de microorganismos procedentes de la piel, como especies de Staphylococcus, y del ambiente hospitalario3,4.





Los modos de alimentación (leche materna, fórmulas infantiles) tienen un impacto importante en la composición de la microbiota del lactante. Los lactantes alimentados con leche materna tienden a tener comunidades microbianas diferentes de los lactantes alimentados con fórmulas infantiles. La leche humana contiene su propia población microbiana, así como también una gran variedad de carbohidratos complejos (oligosacáridos de la leche humana) que los bebés no pueden digerir y actúan como prebióticos alimentando ciertas bacterias del intestino, promoviendo su crecimiento. Mientras que la microbiota intestinal de los bebés amamantados está dominada por Lactobacillus y Bifidobacterium, los bebés alimentados con fórmula desarrollan una microbiota similar a la de un adulto, con una mayor diversidad bacteriana general.




Una vez finalizado el periodo de lactancia, la transición de la lactancia materna a los alimentos sólidos ricos en proteínas y fibra conduce a un aumento de la diversidad de bacterias intestinales, y el microbioma se vuelve más similar al de un adulto.





La microbiota es estable y madura aproximadamente a los tres años. Existe una gran tendencia al mantenimiento de la microbiota presente en cada hábitat dentro de una misma persona. Si se altera por motivos externos, hay tendencia a la recuperación de una microbiota semejante al suprimir la causa. En la edad adulta tiene tendencia a mantenerse relativamente estable, y al envejecer (después de los sesenta años) se caracteriza por una diversidad menor y la pérdida de genes importantes (especialmente aquellos implicados en la producción de ácidos grasos de cadena corta).


Los ancianos, en general, tienen una microbiota más desequilibrada, con menor diversidad microbiana, menor cantidad de bacterias de homeostasis (pérdida de estabilidad) y aumento de bacterias gramnegativas que tienden a causar inflamación sistémica. Los lipopolisacáridos (LPS) de las bacterias gramnegativas generan un ambiente proinflamatorio. Numerosos estudios han demostrado que los ancianos tienen más microbiota portadora de LPS y un aumento de la permeabilidad intestinal, con el consecuente riesgo de inflamación sistémica.




Esta pérdida de diversidad de la microbiota intestinal va de la mano con una mayor fragilidad de los individuos y con la inmunosenescencia. La buena noticia es que hay una gran variabilidad según el lugar donde viven los adultos mayores y su estilo de vida, lo que implica que mantener la diversidad de nuestra microbiota intestinal a medida que se envejece es posible. A través de un estilo de vida y una dieta saludables y de las intervenciones con prebióticos y probióticos se puede rejuvenecer nuestra microbiota5,6.7
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La microbiota intestinal a lo largo de la vida7.




Microbiota central





Existe un «núcleo» (microbiota central) compuesto por grupos bacterianos comunes a todos los seres humanos sanos (la mayoría de nosotros compartimos un tercio de nuestra microbiota), pero la composición de cada microbiota intestinal es única (no existen dos microbiotas iguales), y varía en función de:


• La alimentación en la primera infancia (leche materna o fórmula).


• La edad gestacional (parto prematuro frente a parto a término) y el modo de nacimiento (parto vaginal, cesárea).


• El uso de fármacos (antibióticos, antiácidos, antidiabéticos…).


• Los hábitos alimentarios y las maneras de cocinar.


• Entorno (rural, urbano) y hábitos de vida (actividad física, tiempo y calidad del sueño, etc.).


• La genética.


• La edad.




Lo importante es que, a pesar de la variabilidad interindividual, de las diferencias en cada individuo, la microbiota (en estado de equilibrio) cumple las mismas funciones.





Existen OTRAS poblaciones de microorganismos de gran interés, como la microbiota de la piel o la microbiota oral, que es la segunda en importancia en cuanto a número de microorganismos después de la intestinal; la microbiota del tracto respiratorio, la del tracto urinario y la del aparato reproductor. Estas microbiotas presentan una gran variabilidad dependiendo de cada individuo y de cada región dentro del mismo tracto, y pueden sufrir procesos de disbiosis asociados a diversas patologías.




Microbiota intestinal sana. Cuestión de equilibrio





No existe consenso sobre lo que constituye una microbiota sana, pero se puede definir por sus características:


• Riqueza y/o diversidad de especies:


– Riqueza microbiana, número de microorganismos.


– Diversidad, la cantidad de géneros de microorganismos diferentes.


• Resistencia, resiliencia, y estabilidad en el tiempo: la capacidad para resistir a las perturbaciones (tratamientos antibióticos o dietas desequilibradas, etc.) y para recobrar la estabilidad y mantenerla en el tiempo.


• Gran riqueza de genes microbianos intestinales: el número de genes microbianos en el intestino sería un indicador de buena salud general y metabólica.


Las afecciones digestivas, la obesidad, la diabetes, las alergias, el cáncer, incluso las enfermedades neurodegenerativas, han sido asociadas a una pérdida de la homeostasis intestinal (pérdida de equilibrio en la composición y/o en la función de la microbiota intestinal). Esta relación nos ofrece una posible alternativa para tratar numerosas enfermedades crónicas cada vez más frecuentes en el mundo occidental.


Cualquier desequilibrio cuantitativo y/o cualitativo de la microbiota se denomina disbiosis, y el estado de equilibrio se denomina eubiosis8.


En condiciones de salud existe un equilibrio entre los microorganismos que componen nuestra microbiota intestinal; es decir, no hay buenos ni malos, es cuestión de equilibrio. De una manera muy general, podemos dividir la microbiota en dos grupos: la microbiota intestinal beneficiosa (microbiota de homeostasis), que produce sustancias que nos favorecen, y la microbiota intestinal perjudicial (patógenos facultativos) que produce sustancias tóxicas o proinflamatorias. Esta microbiota «mala» es un problema si crece en exceso; ambos grupos cumplen sus funciones, pero deben mantener un equilibrio. El conjunto de todos los microorganismos en estado de equilibrio constituye una microbiota sana, es un trabajo de equipo.




Todo lo que lo que comemos, lo que bebemos, lo que respiramos y hasta lo que sentimos afecta a nuestra microbiota intestinal. En nuestra sociedad industrializada el aumento del consumo de hidratos de carbono refinados, de azúcar y de alimentos procesados y la reducción en el consumo de proteínas, de grasas saludables, de fruta y de verdura, está alterando severamente la composición de la microbiota intestinal.





Si comemos muchos alimentos que nutren la microbiota perjudicial (hongos, bacterias y parásitos), obviamente vamos a aumentar la presencia de estos microorganismos poco interesantes para nuestra salud. Este desequilibrio puede afectar a nuestro peso, vitalidad, inmunidad, funcionamiento del cerebro, etc.9
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Qué es y cómo es





El intestino es la mayor superficie de contacto entre el interior y el exterior del organismo y es donde reside la mayor población de microorganismos del cuerpo humano. Está en continua relación con toxinas, otros microorganismos, alimentos en proceso de digestión, etc. La superficie total de la mucosa intestinal alcanza los 400-500m2, la de la piel tiene 2 m2, la mucosa urogenital 10 m2 y el árbol bronquial de 140 m2. Según datos de los estudios publicados por el Proyecto METAHIT y por el HUMAN MICROBIOME PROJECT, se han identificado un total de 3,3 millones de genes microbianos procedentes del intestino humano. Se calcula que cada persona alberga una media de 600 000 genes en el tracto gastrointestinal, de los que 300 000 son comunes al 50 % de las personas. El genoma humano contiene más de 23 000 genes, de manera que la unidad humano microbiota, tiene un 99 % de genes microbianos.




Es un complejo ecosistema compuesto por cientos de especies de microorganismos como resultado de millones de años de coevolución. La mayoría de ellos son bacterias, pero también hay virus (principalmente fagos), hongos y levaduras, protozoos y arqueas. De las aproximadamente 1150 especies bacterianas conocidas, encontramos una media de 160 especies por persona. La microbiota intestinal de un individuo de 70 kg, por ejemplo, se compone de más de 100 billones de microorganismos y pesa alrededor de 200 gramos.





La gran biodiversidad de especies dentro del ecosistema intestinal facilita la vida y el desarrollo del conjunto, que incluye no solo a la microbiota, sino también al anfitrión humano.


Está formado por especies con efectos beneficiosos para la salud, pero también incluye microorganismos que se comportan como patógenos, si crecen en exceso, pueden invadir al huésped y dañar el entorno en el que viven. Los organismos unicelulares necesitan comunidades multiespecie (colectividad y biodiversidad) para desarrollarse normalmente, consiguiendo así tener una capacidad metabólica completa capaz de degradar nutrientes y obtener energía, así como sintetizar compuestos esenciales para la comunidad. Géneros y especies bacterianas diversas utilizan los productos metabólicos generados por otros microorganismos para su proliferación.




Por su enorme capacidad metabólica, se ha considerado a la microbiota como un «órgano» imprescindible para la vida y con gran influencia en la salud y en la enfermedad.





El aparato digestivo presenta multitud de conductos y cavidades, con diferentes condiciones fisiológicas (pH, nivel de oxígeno, agentes antimicrobianos…) y con una microbiota característica en cada localización. La concentración aumenta gradualmente según se avanza por el tubo digestivo. El estómago y el duodeno albergan cantidades muy bajas de microorganismos, principalmente lactobacilos y estreptococos. Ácido, bilis y las secreciones pancreáticas suprimen la mayoría de los microbios ingeridos y la actividad motora propulsora impide la colonización estable de la luz. La bilis tiene propiedades bactericidas para ciertas especies y el fluido pancreático contiene una serie de enzimas capaces de digerir a las bacterias. En el yeyuno se va incrementando la concentración bacteriana, que está formada principalmente por lactobacilos. En íleon la concentración y diversidad de los microorganismos residentes aumenta rápidamente aproximándose a lo que tendremos en el intestino grueso, en el íleon terminal, las densidades bacterianas alcanzan niveles de saturación similares a los que se encuentran en el intestino grueso.


En el intestino grueso la densidad microbiana es enorme y está dominada por bacterias, aunque también hay arqueas, hongos y protozoos. Es un ecosistema extraordinariamente rico (densidad y diversidad), maduro y estable, resistente a la inducción de cambios desde el exterior. La capa de mucus es diferente, en el intestino delgado consiste en una única capa de mucina firmemente unida, mientras que en el colon esta se organiza en dos capas distintas: una capa externa poco densa y una capa interna más densa, firmemente unida al epitelio. En el colon, la capa de mucina interna parece ser esencialmente estéril en comparación con la capa exterior, densamente poblada. El ciego y el colon poseen las comunidades más densas y diversas de todos los hábitats del cuerpo.




La mayor población de microorganismos en el cuerpo humano reside en el colon, donde se estima que habitan aproximadamente el 70 % de todas las bacterias del cuerpo humano.







Factores que influyen
en la composición
de la microbiota intestinal





La microbiota es estable y madura aproximadamente a los tres años de edad; después permanece relativamente estable y es única para cada persona. Una microbiota sana (en estado de eubiosis) posee una gran capacidad de resiliencia, una gran capacidad de adaptación frente a situaciones adversas, que le permite recuperar el estado inicial cuando cesa la perturbación. Esta estabilidad no implica falta de movimiento, de hecho, el microbioma es un ecosistema viviente y, en consecuencia, sus componentes sufren constantes fluctuaciones.




La capacidad de movimiento de la microbiota como órgano le otorga una extraordinaria capacidad de adaptación.





La composición definitiva de la microbiota intestinal está influenciada por factores intrínsecos y extrínsecos. Muchos de estos factores impactan de forma considerable en el equilibrio de la microbiota intestinal. La composición de cada microbiota intestinal es única y varía en función de:


• La dieta, que es una de las intervenciones basadas en microbiomas más importante y más ampliamente estudiada. La intervención dietética debe ser parte de la estrategia terapéutica de recuperación de la homeostasis intestinal. La dieta, a largo plazo, posee efectos drásticos en la composición del microbioma intestinal, pero un cambio en la dieta a corto plazo lo suficientemente extremo puede tener gran impacto en dicha composición.


• El modo de nacimiento, los modos de alimentación y la edad tienen una gran influencia en la microbiota intestinal, tal como vimos en el capítulo 1.


LOS FÁRMACOS


El efecto de los antibióticos en el microbioma está fuera de toda duda, pero el mismo antibiótico parece afectar a microorganismos concretos de manera diferente dependiendo del resto del microbioma. Una vez más, volvemos inevitablemente al concepto ecosistema, al concepto microbiota como órgano y nos damos cuenta de que un fármaco, cualquier tóxico y cualquier situación afectará al huésped y su microbioma, según el escenario completo de este fascinante ecosistema. Los antibióticos tomados en etapas tempranas de la vida tienen un efecto profundo en el microbioma intestinal que puede resultar en un desarrollo posterior de obesidad, asma, enfermedad inflamatoria del intestino y otros trastornos.


La exposición prolongada de la mucosa intestinal a los AINE (antiinflamatorios no esteroideos) daña la microbiota y altera la permeabilidad intestinal. Otros fármacos que generan disbiosis son los anticonceptivos, inhibidores de la bomba de protones, metformina, opiáceos, estatinas o antipsicóticos.


La dotación genética de cada individuo condiciona el tipo de ambiente que se encontrarán los microorganismos, lo que juega un importante papel en la composición de la microbiota. El genoma humano predispone a una colonización determinada, aunque no se debe obviar que parecen más determinantes los factores ambientales. Por ejemplo, la predisposición genética a la celiaquía influye en la colonización del intestino y a su vez la pérdida del equilibrio de la microbiota intestinal puede ser un factor determinante de la activación de la enfermedad en personas predispuestas. La prevalencia de la enfermedad celiaca ha aumentado rápidamente en los últimos años y solo una parte de los predispuestos genéticamente desarrollan la enfermedad. Deben existir otros factores en la activación de la cascada inflamatoria.


En los últimos años, factores ambientales que ejercen una influencia importante sobre la composición de la microbiota intestinal durante los primeros años de vida también han sido asociados con el riesgo de desarrollar la celiaquía y se ha sugerido que una microbiota intestinal disbiótica podría influir en la aparición y la progresión de la celiaquía.




El microambiente corporal es determinante, la composición de la microbiota varía de un sitio a otro y es muy diferente la del intestino a la microbiota de la cavidad oral, los pulmones, la vagina o la piel. Incluso dentro de la misma región vamos a encontrar gran variabilidad.





El cuerpo humano presenta multitud de conductos y cavidades, con diferentes condiciones fisiológicas (pH, nivel de oxígeno, agentes antimicrobianos…) y con una microbiota característica en cada localización.



ENTORNO, ESTILO DE VIDA (MEDIO RURAL
FRENTE A URBANO) Y ACTIVIDAD FÍSICA


La cohabitación con mascotas y la exposición al ganado tiene una asociación estadísticamente significativa con la composición del microbioma. Se ha demostrado que otros rasgos del estilo de vida como la actividad física, la calidad del sueño y, por supuesto, el estrés, afectan a la composición de la microbiota. La profesión y los lugares de residencia influyen a través de la exposición a diferentes ambientes. Por ejemplo, los agricultores tienen un microbioma diferente al de los trabajadores de la ciudad. Por último, las relaciones sexuales conllevan un intercambio microbiano, por lo que las parejas que interactúan físicamente tienen una microbiota más similar que las personas que comparten las mismas condiciones de vida, pero que no interactúan físicamente.




Funciones de la microbiota intestinal





La interacción humano-microbiota intestinal se cataloga en la actualidad como un supra o superorganismo, el cual cumple con funciones biológicas que están revolucionando el enfoque de muchas enfermedades crónicas ofreciendo una ventana de oportunidad. La interacción normal entre los microbios intestinales y su huésped es una relación simbiótica, definida como mutuamente beneficiosa para ambos socios. El huésped proporciona un hábitat rico en nutrientes, y los microbios intestinales confieren beneficios a la salud del huésped.


Las funciones de la microbiota intestinal son múltiples y es importante conocerlas para darnos cuenta de la importancia del equilibrio de este órgano en la salud y en la enfermedad. Se distinguen tres funciones primarias de la microbiota intestinal:


a) Funciones de protección, previniendo la invasión de microorganismos patógenos;


b) Funciones de nutrición y metabolismo, como resultado de la actividad bioquímica de la microbiota;


c) Funciones tróficas sobre la proliferación y diferenciación del epitelio intestinal, y sobre el desarrollo y modulación del sistema inmunológico.


FUNCIONES DE PROTECCIÓN O BARRERA


Existe un equilibrio entre las poblaciones bacterianas dominantes y aquellas subdominantes; cuando este equilibrio es adecuado, actúa como una barrera que impide la multiplicación de patógenos y el desarrollo de patologías gastrointestinales. Gracias al antagonismo microbiano se dificulta o impide el asentamiento de los patógenos sobre las mucosas que se realiza por tres mecanismos principales.


Interferencia con la colonización


La microbiota autóctona está perfectamente adaptada a vivir en nuestras cavidades, adaptada a las condiciones del medio y con capacidad de utilizar los nutrientes disponibles. La estabilidad de la microbiota autóctona, ocupando los receptores de mucosas y disminuyendo la disponibilidad de nutrientes (exclusión competitiva), hace que el establecimiento de microorganismos foráneos, potencialmente patógenos, solo ocurra cuando se ha alterado la microbiota normal.


Producción de compuestos antimicrobianos


Las bacterias de la microbiota generan multitud de sustancias con capacidad antibiótica:


1. Bacteriocinas son sustancias antimicrobianas (proteínas o toxinas peptídicas) sintetizadas por bacterias. Actúan en las membranas bacterianas, destruyendo la pared celular por formación de un poro o por inhibición de la síntesis de la pared celular.


2. Peróxido de hidrógeno (H2O2), especialmente activo frente a las cándidas.


3. AGCC, su acción bactericida consiste en mantener ácido el pH intestinal, lo que dificulta el crecimiento de patógenos facultativos, que se desarrollan mejor en medio alcalino (E. coli y diversas especies del grupo Salmonellas).


4. Lisozima: tiene capacidad de hidrolizar los polímeros presentes en la pared celular de las bacterias, específicamente aquellos que pertenecen al grupo Gram (+). En estudios recientes se ha informado también la capacidad que tiene esta enzima de hidrolizar la pared celular de hongos y levaduras.


Coagregación con los patógenos


Algunos miembros de la microbiota se adhieren a los microorganismos extraños e impiden su unión a la mucosa. Esta adherencia aumenta la efectividad de los compuestos antimicrobianos que pudiera producir el mutualista.


DESARROLLO Y MODULACIÓN DEL SISTEMA INMUNITARIO


Promover la correcta respuesta frente a patógenos y la tolerancia inmunológica.


Las bacterias presentan en su superficie polisacáridos y proteínas que actúan como antígenos y estimulan tanto la inmunidad innata como la adquirida. El contacto continuo entre la microbiota y el sistema inmunitario induce la maduración de este último en las primeras etapas de la vida. La continua interacción huésped/bacterias intestinales es clave para que el desarrollo del sistema inmunitario sea competente. Es un gran entrenamiento que mantiene al sistema inmune en buena forma para actuar con eficacia frente a agentes infecciosos. El 80 % de las células inmunocompetentes del organismo están alrededor de la luz del tubo digestivo y la producción más importante de inmunoglobulinas tiene lugar en la mucosa gastrointestinal.


Todo parece indicar que el aumento en la prevalencia de alergias y de enfermedades autoinmunes en los humanos sea una consecuencia de la alteración de nuestra microbiota, provocada por una menor exposición a microorganismos (teoría de la higiene), el abuso de antimicrobianos y los cambios en la dieta.
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