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El intestino humano, en especial el intestino grueso o colon,
conforma un ecosistema peculiar en el que conviven millares
de especies diferentes de microorganismos. Sin embargo,
nuestros conocimientos sobre el papel que estos microorga-
nismos juegan en la salud humana han sido tan deficitarios,
que hemos asistido al desarrollo de intentos de tratamien-
tos tan dispares y variopintos como las limpiezas o lavados
de colon o los trasplantes fecales, sin un soporte cientifico
solido en la mayoria de los casos. De hecho, durante afos
nuestra Unica inferencia con el ecosistema intestinal se ha
limitado al tratamiento con antibiéticos de las infecciones
intestinales, y al intento de corregir los efectos secundarios
de estos mediante la administracion de bacterias probidti-
cas como Saccharomyces boulardii. En los ultimos anos se
ha despertado el interés sobre el papel que estos habitantes
saprofitos de nuestro organismo juegan en nuestra fisiolo-
gia y salud, un desarrollo propiciado en gran parte por el
desarrollo de modernas técnicas de secuenciacion basadas
en la determinacion del DNA bacteriano que estan permi-
tiendo la investigacion a fondo de la microbiota intestinal
en humanos. Diversos estudios han demostrado que la flora
bacteriana tiene una funcion moduladora sobre diferentes
aspectos de la funcion digestiva. Asi, las bacterias intestina-
les modulan la sensibilidad y la motilidad digestiva, como lo
muestra el hecho de que la exposicion a antibidticos en ani-
males de experimentacion aumenta las respuestas motoras
intestinales, mientras que la administracion de lactobaci-
los reduce esta respuesta. Ademas, Lactobacillus reuteri,
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Lactobacillus acidofilus y Lactobacillus paracasei dismi-
nuyen la sensibilidad visceral inducida por la distension
de un baldn intracoldnico’. Asi mismo, la flora intestinal
tiene un efecto modulador sobre la permeabilidad y la fun-
cién barrera de la mucosa intestinal, lo que representa
un mecanismo defensivo importante contra la colonizacion
y translocacion bacterianas. Asi, se ha demostrado que
Lactobacillus rhamnosus y Lactobacillus helveticus mejo-
ran la funcion barrera de la mucosa intestinal, inhiben la
adhesion y crecimiento de las bacterias patogenas intes-
tinales y mejoran la respuesta inmunoldgica disminuyendo
la inflamacion?. Estudios en humanos han demostrado que
diferentes cepas de bifidobacterias inducen cambios en las
respuestas inmunitarias favoreciendo un perfil antiinflama-
torio que se asocia con la disminucion de los sintomas
abdominales de los pacientes con sindrome del intestino
irritable (SIl). Los efectos moduladores de la microbiota
intestinal no se limitan a efectos locales a nivel del tracto
digestivo, sino que diferentes estudios han demostrado que
las bacterias intestinales actUan sobre el eje cerebro intes-
tinal y el sistema nervioso central, lo que condiciona las
respuestas afectivas del individuo'*.

La secuenciacion masiva del DNA bacteriano en las heces
humanas ha permitido identificar el microbioma intestinal
humano, y ha mostrado que algunos grupos de pacientes,
como los pacientes con SIl o pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal, tienen alteraciones cuantitativas de
diferentes especies bacterianas, en comparacién con los
sujetos sanos, asi como menor biodiversidad bacteriana.
Estas alteraciones en la composicion de la flora bacteriana
pueden condicionar alteraciones en la funcion digestiva
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y producir sintomas en los pacientes con SlI"“. Diversos
estudios en diferentes paises han mostrado que aproxima-
damente un 10% de los pacientes que sufren una infeccion
gastrointestinal importante, desarrollan un Sl postinfec-
cioso, lo que muestra el papel de las bacterias en el
desarrollo de este subtipo de Sll. Las bacterias intestina-
les también condicionan la composicion del contenido de la
luz intestinal, especialmente el contenido de gas intestinal.
Asi, cuando se ingieren hidratos de carbono no absorbibles
(fibras), la flora bacteriana del colon produce una fermen-
tacion que condiciona un incremento en la osmolaridad
intestinal, y la produccion de gases intestinales, especial-
mente hidrogeno y gas metano. Estas reacciones quimicas
normales son mal toleradas por algunos grupos de pacientes,
como los pacientes con trastornos funcionales digestivos,
en los que pequenos incrementos en el contenido gaseoso
intestinal pueden producir sintomas intestinales intensos y
distension abdominal debido a una alteracion en las respues-
tas sensoriales y en los reflejos de acomodacion de estos
pacientes®®. Ademas, existen datos que muestran que los
pacientes con Sll tienen una alteracion en la fermentacion
bacteriana, que se asocia a los sintomas digestivos y a la cali-
dad de vida de los pacientes. Asi pues, algunos autores han
propuesto la hipdtesis de que las alteraciones en la flora bac-
teriana en el Sll condicionan una alteracion de la inmunidad
y permeabilidad digestiva, que favorece la microinflamacion
y las alteraciones en la sensibilidad, motilidad y afectividad
caracteristicas de este trastorno’.

A medida que nuestros conocimientos sobre la micro-
biota intestinal en la afeccion humana aumentan, se han
desarrollado estrategias para intentar corregir estos tras-
tornos modulando la composicion de la flora intestinal. Se
puede intentar modular la flora intestinal bien mediante
la administracion de antibidticos que eliminen las bacte-
rias nocivas, o mediante la administracion de probioticos,
que se definen como bacterias que van a tener efectos
beneficiosos para la salud del individuo, para reequilibrar
el ecosistema intestinal incrementando el «pool» de bacte-
rias beneficiosas en detrimento de las bacterias nocivas’2.
El nimero de ensayos clinicos publicados con tratamientos
probi6ticos aumenta afio a afo, y si bien los resultados son
dispares, existen datos alentadores en los ensayos realiza-
dos en pacientes con Sll, como lo muestran los resultados
de recientes metaanalisis®'?. Sin embargo, los ensayos cli-
nicos publicados han utilizado diferentes cepas bacterianas,
a veces aisladas o a veces en combinaciones de diferen-
tes cepas, y con dosis de bacterias muy dispares, por lo
que aln estamos lejos de conseguir una estandarizacion de

estos tipos de tratamientos. El ejemplo mas claro de esto
son los tratamientos con trasplante de heces, que si bien
se han mostrado eficaces para el tratamiento de infeccion
refractaria por Clostridium dificile'", aportan un contenido
bacteriano completamente inespecifico y de dificil estanda-
rizacion.

Actualmente, el estudio y la modulacion del microbioma
humano justo acaba de empezar, pero va a ser sin duda uno
de los campos en los que vamos a asistir a un mayor des-
arrollo en los proximos afos, lo que nos obliga a tener una
actitud abierta y atenta ante las sorpresas y beneficios que
estas lineas de investigacion nos deparen en el futuro.
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