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No asesinemos un sentimiento
dejemos que muera de vejez,
de inanicion, de tristeza acaso,
en alguna parte de nosotros
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RESUMEN

Se sabe que la microbiota intestinal esta estrechamente asociada con el tracto respiratorio,
y que algunas especies bacterianas especificas son capaces de influir en la patogénesis de
las enfermedades respiratorias, lo que podria estar mediado por la remodelacién de las
respuestas inmunitarias sistémicas. Investigaciones futuras ayudaran a presentar un cua-
dro completo del eje intestino-pulmaén, las interacciones de otros microorganismos como
hongos, virus y arqueas en el eje intestino-cerebro, asi como la identificacion de nuevas y
mas eficaces terapias.

INTRODUCCION

Es importante comprender la influencia de la microbiota intestinal y los metabolitos pro-
ducidos por ella en el funcionamiento de diferentes 6rganos del cuerpo humano. Una de
las principales causas asociadas con el dafio organico son, precisamente, las alteraciones
de la microbiota intestinal.t
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Mas alla de la muerte... mas alla del final

Las interacciones entre la microbiota y el huésped son vitales para el desarrollo del sistema
inmune normal; sin embargo, los cambios en el estilo de vida han provocado un desequi-
librio en este proceso.? Las alteraciones en la composicién y funcién de la microbiota dan
lugar a un estado de “dishiosis”, el cual no so6lo afecta al intestino, sino que puede conducir
a la inflamacion en todo el cuerpo y a la infeccion bacteriana patégena, capaz de causar
enfermedades en sitios tan distales como el pulmén.?

Los factores fisiopatologicos que llevan a la disbiosis intestinal pueden dividirse en factores
exdégenos y endogenos. Los primeros son las dietas altas en grasas y bajas en fibra, el taba-
quismo y la exposicion a los antibioticos en los primeros tres afios de vida. Con respecto a
los end6genos, se considera que la manera de nacimiento desempefia un papel importante
en la diversidad de microorganismos que colonizaran el tracto digestivo del recién nacido;
se han descrito alteraciones en su composicion en nifios nacidos por cesarea.’*

DESEQUILIBRIO BACTERIANO Y ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

El desequilibrio entre las cepas bacterianas en el intestino y el pulmén pueden conducir al
desarrollo de alteraciones inmunolégicas y a respuestas inflamatorias inapropiadas, lo cual es
crucial para el desarrollo de enfermedades respiratorias como el asma, la enfermedad pulmo-
nar obstructiva cronica (EPOC), el cancer de pulmoén y diversas infecciones respiratorias.*¢

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de las vias respiratorias caracterizada
por la restriccion reversible del flujo de aire y la hiperreactividad de las vias respiratorias.’
La colonizacién microbiana temprana de los tejidos de la mucosa respiratoria durante la
infancia tiene influencia en el largo plazo, como el desarrollo de enfermedades durante la
vida. La ausencia de gérmenes y la exposicién a antibiéticos en los primeros afios de vida
se asocian con una mayor susceptibilidad a alergias y asma.®

En estudios realizados en humanos, la disbiosis intestinal y pulmonar caracterizada por una
diversidad bacteriana reducida se correlacioné con el asma;’ la microbiota intestinal de los
nifios con riesgo de asma mostraba disbiosis microbiana acompafiada de niveles reducidos de
acetato fecal.

El restablecimiento de cuatro géneros bacterianos cuya abundancia es reducida en nifios
con riesgo de asma mejoré la inflamacion de las vias respiratorias en ratones sin gérme-
nes;'® sin embargo, se necesitan estudios adicionales para establecer un vinculo causal
entre la disbiosis y la respuesta inflamatoria en el asma en los humanos.

La EPOC tiene una alta incidencia y mortalidad a nivel mundial; es causada por anomalias de
las vias respiratorias y alveolares y se caracteriza por una limitacién irreversible al flujo aéreo.*?
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Corazén Pulmén

Se ha demostrado la coexistencia de EPOC y enfermedades gastrointestinales crénicas,
como la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell); un estudio observé que el tabaquismo es
la principal causa de desarrollo de la EPOC y se asocia con una comunidad microbiana pe-
culiar y la respuesta inmunitaria del tracto gastrointestinal.'®> Desafortunadamente, pocos
estudios han informado sobre la microbiota intestinal en pacientes con EPOC.

De igual forma, existen pocos estudios sobre el efecto probiotico y la conexién entre la mi-
crobiota intestinal y la EPOC. Por ejemplo, la suplementacion intragastrica con Lactobacillus
rhamnosus y Bifidobacterium breve en ratones con EPOC atenud la inflamacién de las vias
respiratorias y el dafio alveolar.* En estudios in vitro, ambos prebiéticos mostraron efecto an-
tiinflamatorio similar en la inflamacién inducida por el humo de cigarro en macréfagos hu-
manos.}* A pesar de estos hallazgos, se necesitan estudios adicionales en pacientes con EPOC
para investigar y confirmar el papel que desempefia la microbiota intestinal en el desarrollo o
exacerbacion de la enfermedad.

El cancer de pulmon es uno de los tumores malignos con mayor crecimiento en morbilidad
y mortalidad. Varias investigaciones han evaluado las alteraciones de la microbiota con la
presencia de cancer de pulmon; se cree que los antibiéticos alteran la microbiota intestinal
y un amplio estudio demografico descubrié que la exposicién a ciertos antibiéticos, como
la penicilina, las cefalosporinas o los macrolidos, se asociaba con un mayor riesgo de can-
cer de pulmon, lo que sugeria una estrecha correlacién entre la microbiota intestinal y el
cancer de pulmén.®®

Se ha informado de una diferencia significativa en la diversidad bacteriana de los sujetos
con cancer de pulmén comparado con controles sanos.*® Adicionalmente, los pacientes con
cancer de pulmén tenian mayor abundancia del género Enterococcus y un nivel reducido
del filo Actinobacteria y del género Bifidobacterium, comunidades microbianas que po-
drian ser potenciales biomarcadores de la carcinogénesis pulmonar.'’

La microbiota intestinal aporta beneficios esenciales a la inmunidad de la mucosa pulmo-
nar y desempefia funciones protectoras en la infeccion respiratoria al impulsar distalmente
la respuesta del huésped a las infecciones pulmonares.>*

En ratones con disminucion de la diversidad de la microbiota, en los que se realizé un
trasplante de microbiota fecal (TMF), se observé mejoria en la defensa del huésped contra
la neumonia.’® Estudios en modelos animales han sugerido que la administracion oral de
probiéticos (Bifidobacterium longum 51A, Lactobacillus brevis KB290 y Bifidobacterium
longum MM-2) no sélo puede proteger contra la neumonia bacteriana, sino que también
contribuye a acelerar la recuperacion de la infeccion viral respiratoria. Estos hallazgos han
aportado informacién al conocimiento del papel crucial que desempefia la microbiota in-
testinal en la infeccién respiratoria.t®-2
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La fibrosis quistica (FQ) es un trastorno metabolico hereditario cuyo principal sintoma es
la producciéon de una mucosidad espesa y viscosa que obstruye las vias respiratorias y el
tracto gastrointestinal, esto ha sugerido una estrecha relacion entre el intestino y pulmén.?

En el tracto intestinal de los pacientes con FQ se observa un aumento de Firmicutes, una
disminucion de Bacteroidetes y un cambio significativo de los metabolitos bacterianos,?
por lo que el desequilibrio bacteriano de la FQ puede contribuir a la inflamacion mediante
la disminucion de acidos grasos de cadena corta (AGCC) y, quiza, ayude a incrementar las
tasa de cancer de colon a edades tempranas.2® De igual manera, estudios previos han eva-
luado la microbiota intestinal en pacientes con FQ en comparacién con controles sanos,
encontrando una disminucién significativa de diversidad bacteriana.*

CONCLUSIONES

Los posibles mecanismos por los que la microbiota intestinal ejerce un efecto inmunomo-
dulador sistémico no se conocen del todo, pero pueden estar implicadas diferentes vias,
entre ellas la regulacion de las poblaciones de células T extraintestinales, el desarrollo de
la tolerancia inmunitaria oral a través de las células T reguladoras (Treg), la produccién de
AGCCy la regulacion de la inflamacién sistémica.?*

Con el creciente conocimiento de la microbiota intestinal, cada vez se presta mas atencién
al eje intestino-pulmon, que desempefia un papel importante en la salud y la enfermedad.
La disbiosis intestinal afecta el funcionamiento de érganos locales y distales, pero ain no
esta claro si los cambios en la microbiota intestinal afectan por igual a los 6rganos distan-
tes. Sin embargo, para conocer mejor los efectos que pueden tener estas interacciones se
necesitan estudios mas amplios, analisis especificos y ensayos clinicos controlados.
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