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Rol de la microbiota gastrointestinal en
la regulacion de la respuesta inmune

PEDRO ALARCON!*, MARGARITA GONZALEZ!, ERICA CASTRO?¢

The role of gut microbiota in the regulation
of the immune response

The gastrointestinal tract hosts around 10" bacterial microorganisms, in
a constantly growing density from the stomach to the distal colon. This mi-
crobiota is composed by more than 500 species of bacteria, which are quickly
acquired after birth, fairly stable during the host’s life, and essential for human
homeostasis. These bacteria have important functions, such as stimulating the
immune system, protecting the host from invading bacteria and viruses, and
improving digestion, especially of complex carbohydrates. Also, the gut micro-
biota interacts directly with the immune system. However, the interaction of the
intestinal epithelium and its microbiota with the immune system has yet to be
fully understood. Secretory immunoglobulin A, produced by the plasma cells in
Peyer’s patches and in the lamina propria, maintains non-invasive commensal
bacteria and neutralize invasive pathogens. Dendritic cells migrate from the
lamina propria of the secondary lymphoid organs to regulate gut immunity.
They also have a key role maintaining luminal IgA and inducing the growth of
regulatory T cells. Dendritic cells supervise the gut microenvironment too, kee-
ping an immunological equilibrium and tolerance. The importance of the gut
microbiota in regulating the immune system lies mostly in the homeostasis-or
positive equilibrium. Thus, many diseases are a consequence of poor interactions
or a loss of this equilibrium.

(Rev Med Chile 2016; 144: 910-916)
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un amplio ndmero de microorganismos

presentes en la piel, la boca, el sistema ge-
nitourinario femenino y el tracto gastrointestinal,
conocidos y descritos como microbiota humana
normal, un concepto que ha evolucionado desde
flora comensal hasta microbioma (Tabla 1). Sin
embargo, las mayores concentraciones de orga-
nismos comensales se encuentran en el tracto
gastrointestinal, el cual tiene un drea aproximada
de 400 m* de superficie, constituyendo la segunda
superficie mds grande en el cuerpo después del
tracto respiratorio' y albergando una rica mi-
crobiota de 10" microorganismos bacterianos,
con una densidad de la colonizacién creciente

l os humanos vivimos en asociacién con
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desde el estémago hasta el colon distal y mds de
500 especies bacterianas diferentes; de estas, se
ha podido cultivar in vitro sélo 300-500 especies.
Como se observa en la Tabla 2, estas bacterias
tienen funciones importantes en la salud, tales
como estimular el sistema inmune, proteger al
huésped ante la invasién de bacterias y virus?, y
mejorar la digestién, especialmente de carbohi-
dratos complejos’.

La microbiota gastrointestinal es adquirida
rapidamente después del nacimiento, siendo rela-
tivamente estable durante la vida y esencial para la
homeostasis humana. En el parto, el recién nacido
deja el ambiente intrauterino libre de gérmenes y
entra en uno extrauterino altamente contaminado;
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Tabla 1. Evolucion de la denominacion de las comunidades de microorganismos que habitan

Concepto

Flora comensal

Microbiota

Microbioma

Funciones

Favorece el
metabolismo

Prevencion de la
aterosclerosis

en un sitio anatomico

Definicion
Conjunto de microorganismos que cohabitan, la mayor parte
de los cuales desarrolla relaciones simbioéticas de mutualismo
con el huésped y protegen del ingreso de otros potencialmen-
te patégenos

Comunidades de microorganismos que habitan en forma
estable en un sitio anatdomico y que interaccionan entre si,
autorregulando su concentracién numérica y dindmica meta-
bdlica, la que puede influir en el estado de salud o enferme-
dad del huésped

Relacion entre el huésped y la comunidad microbiana de un
sitio anatémico, donde confluye una compleja interaccién de
factores genéticos, ambientales y metabdlicos, los que pueden
inducir la expresién o manifestacion de una respuesta fisiol6-
gica o patoldgica en el individuo

Referencia

Sarkis K. Mazmanian and Dennis L.
Kasper. Nature Reviews, 2006

Matthew R. Redinbo. J. Mol. Biol.,
2014

Jonathan S. Bromberg, y col. Nature
Reviews, 2015

Jonathan S. Bromberg, y col. Nature
Reviews, 2015

Tabla 2. Otras funciones de la microbiota

Hallazgos

Contribucién de la microbiota intestinal al metabolismo de los
carbohidratos y las proteinas. Bacteroides thetaiotaomicron es
uno de los principales microorganismos que degradan polisa-
caridos no digeribles de la dieta. Su genoma contiene 226 glu-
c6sido hidrolasas y 15 polisacérido liasa. El genoma humano
solo contiene 98 glucdsido hidrolasas y una polisacarido liasa

La microbiota intestinal favorece la transformacién metabdlica
de los acidos biliares. Los acidos biliares actuarian como sefa-
lizacién de moléculas que regulan la absorcién de lipidos y la
homeostasis del colesterol

Existiria una conexién directa entre la microbiota intestinal y
la aterosclerosis. N-Oxido - trimetilamina (TMAQ) es un com-
puesto organico producido por el metabolismo de sustancias
como la colina, fosfatidilcolina, betaina y L-carnitina. Después
que estas sustancias son ingeridas, trimetilamina (TMA) es
producida por la microbiota intestinal. TMA es absorbida en
el torrente sanguineo y se transfiere al higado, donde se oxida
en TMAO. Numerosos estudios han encontrado que la colina
se eleva en personas con aterosclerosis

Referencia

M. Montalto, y col. Digestive and
Liver Disease, 2009

Mirjana Rajili c-Stojanovi c,
Best Practice & Research Clinical
Gastroenterology, 2013

loannis Drosos, y col., Metabolism,
2015

es en las primeras horas después del nacimiento
donde tiene lugar el proceso de colonizacién
intestinal. Una gran variedad de factores influye
en el proceso de colonizacion inicial, tales como
la edad gestacional, el tipo de parto, la alimenta-
cién neonatal y factores genéticos. La microbiota
materna constituye una fuente predominante de
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la colonizacién inicial. Las primeras bacterias en
colonizar el colon neonatal son cepas de Escheri-
chia coli y diversas especies de Enterococcus, junto
con anaerobios estrictos. En los bebés alimentados
con leche materna, las especies de Bifidobacterium
predominan, mientras que los neonatos alimenta-
dos con férmula son colonizados por especies de
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Bacteroidesy s6lo unos pocos Bifidobacterium sp*.
Cuando la microbiota intestinal se estd desarro-
llando, la interaccién de ésta con el huésped resulta
en la evolucién de un sistema inmune intestinal
unico y distinto. El desafio que enfrenta el sistema
inmune de la mucosa del huésped es discriminar
entre patdgenos y organismos benignos median-
te la estimulacién protectora de la inmunidad,
sin generar una respuesta inflamatoria excesiva
que pudiera alterar la integridad de la mucosa
gastrointestinal®.

El concepto de interaccién sinérgica entre el
epitelio intestinal y el sistema inmune fue recien-
temente expandido para incluir la microbiota, la
que es ahora considerada como el tercer factor
indispensable para una correcta funcién gas-
trointestinal®. Su capacidad de modular el sistema
inmunoldgico es motivo de investigacién, como
asi también la interaccion directa entre estas bac-
terias y el epitelio gastrointestinal, ya que tendrd
un efecto a nivel celular con impacto sistémico.
Asi, se ha demostrado que distintas bacterias del
sistema gastrointestinal con potencial colonizador,
in vitro, también son capaces de estimular lineas
celulares intestinales, generando un perfil de ci-
toquinas caracteristico’.

Esta claramente definido que las bacterias dela
microbiota intestinal, en su correcta homeostasis,
favorecen el estado de salud del humano. Sin em-
bargo, aun con vasta informacién no estd del todo
claro el impacto de la interaccion de la microbiota
gastrointestinal con el sistema inmune y con el
propio epitelio en la regulacion de la respuesta
inmune sistémica.

El epitelio intestinal

El epitelio intestinal se compone de una sola
capa densa de enterocitos a lo largo de las vellosi-
dades de la cripta y se caracteriza por uniones in-
tercelulares estrechas. La arquitectura especial del
epitelio intestinal consiste en moléculas altamente
especificas sobre la superficie de los enterocitos,
las cuales permiten el control y la toma de sustra-
tos para ser absorbidos, manteniendo al mismo
tiempo una barrera intacta frente a los impactos
antigénicos®. La importancia primordial de la
funcién de barrera del epitelio queda en evidencia
en el desarrollo espontdneo de colitis en ratones
que expresan una mutante dominante de N-cad-
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herina, asociada con la interrupcién de las uniones
estrechas entre enterocitos que le confieren esta
funcién®. Por lo tanto, un requisito previo para
una simbiosis homeostdtica entre la microbiota
intestinal y el huésped es una barrera epitelial
intestinal completamente funcional; ademds,
es importante considerar la barrera del epitelio
intestinal como un sistema altamente dindmico,
y no simplemente como una estructura estdtica y
mecdnica. La barrera epitelial es un sistema bio-
l6gico fisico-quimico complejo y se compone de
un epitelio intestinal apretado, cubierto por una
mucosa compuesta de glucoproteinas de mucina,
defensinas y otros péptidos antibacterianos o de
reparaciéon. También contiene altas concentracio-
nes de IgA secretora®.

IgA mantiene la interaccién intestinal con la
microbiota

La inmunoglobulina A secretora (S-IgA),
producida por las células plasméticas ubicadas
en las placas de Peyer y en la ldmina propia, fa-
vorece tanto el mantenimiento de las bacterias
comensales como la neutralizacién de patégenos
invasores a través de maltiples mecanismos'’. Uno
de estos mecanismos es el bloqueo especifico de
determinados epitopes bacterianos mediante la
unién de S-IgA al antigeno por la regién variable,
lo que previene la adhesion de bacterias comen-
sales a las superficies apical epitelial y evita el
sobrecrecimiento. Adicionalmente, S-IgA limita
la movilidad microbiana de bacterias patdgenas
mediante la unién a flagelina. Ademds de neu-
tralizar patégenos en el lumen intestinal, S-IgA
puede interceptar bacterias intracelulares y toxinas
dentro de las células intestinales''. Cabe destacar
que S-IgA realiza sus funciones de proteccién sin
necesidad de activar el complemento, impidiendo
asi el dano inflamatorio a la barrera epitelial.

S-IgA forma complejos con bacterias comen-
sales que estdn en el lumen, y puede volver a la
zona subepitelial mediante un receptor especia-
lizado en las células con micropliegues (células
M)'%; también presenta selectivamente los com-
ponentes bacterianos a células dendriticas con
fenotipo CD11c¢*CD11b*CD8;, las cuales inducen
la produccién de interleuquina-10 (IL-10) que
contribuye al cambio de clase de la inmunoglo-
bulina a IgA. Este proceso es de vital importancia
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en el establecimiento de un constante monitoreo
de S-IgA a especies comensales, asegurando una
comunicacion efectiva entre la microbiota y el
sistema inmune. Esta presentacién selectiva de
especies comensales induce un ambiente tolero-
génico hacia la microbiota.

Por lo tanto, la S-IgA comunica el contenido
luminal a la ldmina propia mediante el muestreo
de bacterias comensales y su presentacion a células
dendriticas tolerogénicas, que podrian inducir el
cambio de clase a IgA mediante un receptor es-
pecializado ubicado en células M. Las principales
células T colaboradoras implicadas en la produc-
cién de IgA y supervivencia de células B IgA* en la
lamina propia son células T reguladoras Foxp3™.

En resumen, el sistema de IgA es multifacético
y actiia para mantener un ambiente antiinflamato-
rio, compartimentando las respuestas microbianas
en el sistema inmune de la mucosa intestinal e
induciendo tolerancia hacia la microbiota intes-
tinal normal®.

Funciones efectoras de células B IgA*

Otra funcién atribuible a los anticuerpos de
clase IgA producidos por las células B fue diluci-
dada por el hallazgo de un subconjunto de células
plasmaticas IgA* en la lamina propia. Estas células
expresan la 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS,
un factor anti-microbiano) y el factor de necrosis
tumoral-o (TNF-a.). Curiosamente, la produccién
de iNOS por parte de este subconjunto de células
B IgA* es dependiente de la colonizacién micro-
biana. Los ratones que crecen en un ambiente libre
de gérmenes presentan una completa deficiencia
de este subgrupo celular; al ser colonizados con
un ndmero limitado de microbiota, la expresién
de iNOS en las células plasmdticas IgA* es restau-
rada'. Ademds, los ratones deficientes en células
plasmaticas IgA* iNOS*TNF-a* tienen una pro-
duccién disminuida de IgA, siendo incapaces de
mantener una respuesta inmune clara frente a la
infeccién por Citrobacter rodentium. Estos datos
establecen una nueva funcién efectora de las célu-
las plasméticas IgA* en la produccién de factores
antimicrobianos in vivo, ampliando atin més el
rol de las células B IgA* en el mantenimiento de
la homeostasis intestinal y la respuesta especifica
de la microbiota, mediante la limitacién de la
absorcién de antigenos®.
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Células dendriticas y su interaccion
con la microbiota

Las células dendriticas migran desde la ldmina
propia de los érganos linfoides secundarios para
regular la inmunidad intestinal; también tienen un
papel clave en el mantenimiento de IgA luminal y
en la induccidén del desarrollo de las células T re-
guladoras'®. Ademds, las células dendriticas mues-
trean constantemente el microambiente intestinal
para mantener el equilibrio y la tolerancia inmu-
noldgica a antigenos inocuos durante la respuesta
inmune frente a patégenos. Dependiendo de cuales
sean los componentes de la cepa bacteriana, las
células dendriticas serdn estimuladas, conduciendo
a una respuesta mediada por la secreciéon de IL-12
y de una respuesta tipo Th1, o por la secrecién de
IL-10 y una respuesta tipo Th2".

Estd descrito que las células mieloides deriva-
das de monocitos expresan el receptor de quimio-
quina CX3CRI, el cual promueve la formacién
de dendritas transepiteliales para el muestreo de
la microbiota luminal'®. Una subpoblacién de
células (CX3CR1D) fue propuesta como no mi-
gratoria, porque no migré a los ganglios linfaticos
mesentéricos tras la estimulacién de TLR7 y es una
relativamente pobre presentadora de antigeno en
cultivo in vitro, en comparacién con las células
dendriticas de la ldmina propia®. Por lo tanto,
estas células derivadas de monocitos han sido
clasificadas como células dendriticas, y en otros
estudios se sugiere que estas células pueden, en
algunas circunstancias, migrar a los ganglios lin-
faticos mesentéricos y promover la induccién de
células inmunes e inmunoglobulinas®.

Se ha demostrado que células dendriticas
derivadas de placas de Peyer y del bazo presentan
respuestas distintas frente a la estimulacién con
un agente mimético microbiano (SAC) y CD40L,
liberando IL-10 e IL-12 de manera distinta, Unica
y cuantificada, lo que da cuenta de la especificidad
de las células dendriticas al responder a estimulos,
expresada en la liberacion de citoquinas?'.

Todo esto demuestra que la composicién de
la microbiota ayuda a mantener la homeosta-
sis inmunolégica??. Un quiebre en esta alianza
homeostética genera la posterior patologia, que
incluso puede llevar al desarrollo de células con
cardcter tumoral®; por esto, se ha postulado que
la microbiota podria ser un 6rgano méds del orga-
nismo humano?®.
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El sistema inmune intestinal ha utilizado
diversas estrategias para responder al entorno
microbiano de una manera que beneficie a la
salud del huésped. Estas estrategias son varias,
multifuncionales e interconectadas, y funcionan
de una manera especifica para evitar el dafio epi-
telial causado por el sistema inmune alterado®.
Por lo tanto, debe existir un equilibrio arménico
entre la microbiota y el epitelio, evidenciado en
la homeostasis y un estado de salud beneficioso
en el huésped.

Los efectos y mecanismos deducidos de la
interaccién entre la microbiota, el epitelio y el
sistema inmunolédgico han sido descubiertos en
la investigacion in vitro,en modelos animales y en
estudios a nivel de poblaciones. A pesar de la vasta
informacién y las investigaciones realizadas, no
queda del todo claro cémo la microbiota es capaz
de participar en este ambiente que interactdia am-
pliamente con el exterior del organismo humano,
dado que, por medio de la dieta, ingresan diversos
antigenos dietarios, patgenos, e incluso produc-
tos bacterianos como toxinas y medicamentos,
que podrian afectar al epitelio. Lo que estd claro es
que la microbiota intestinal participa en mantener
la homeostasis y el estado de salud del huésped?.

Si se puede establecer un cuadro general,
comenzando con la S-IgA, la cual participa man-
teniendo a la microbiota intestinal en cantidades
adecuadas para generar la respuesta tolerégenica
o antigénica, y colaborando en la presentacion
antigénica. Esto atn esta en discusion, pues se ha
descrito que pueden volver mediante receptores
especializados ubicados en la célula M.

También se ha comprobado que la interaccién
de las células dendriticas con el medio puede des-
viar la respuesta inmunolégica a Th1, Th2 o Treg,
las cuales son respuestas tinicas, muy especializa-
dasy diferenciadas entre ellas. Eso demuestra cuan
complejo y especializado es este sistema, capaz
de discriminar entre una respuesta antigénica o
tolerégenica?!.

Finalmente, se han descrito multiples mecanis-
mos de interaccién beneficiosa entre la microbiota
y el estado de salud del huésped. Esto demuestra
cudn esencial es la microbiota y que el organismo
humano no s6lo es controlado por células de tipo
eucarionte, sino que requiere también la interac-
cién de bacterias (procariontes) para la sobrevi-
vencia y estado de salud, todo esto dentro de un
cuadro arménico de cantidades adecuadas de estas
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bacterias, lo que se debe considerar al momento
del consumo de potenciales colonizadores como
los probiéticos.

Las ultimas investigaciones sugieren que la
microbiota intestinal puede ser regulada con
microorganismos beneficiosos, los que pueden
establecer un equilibrio microbiano y prevenir
enfermedades al reemplazar a los microorganis-
mos patégenos. Por esto, los probidticos (segiin
la Organizacién de las Naciones Unidas para la
Alimentacién y la Agricultura [FAO] yla Organi-
zacién Mundial de la Salud) son “microorganis-
mos vivos que, administrados en forma adecuada,
confieren beneficios al huésped, que van mas alld
del efecto nutricional primario”, y serfan unos
de los primeros microorganismos que podrian
contribuir al balance de la microbiota intestinal®.

Se ha demostrado que los microorganismos
presentes en el sistema gastrointestinal de per-
sonas sanas difieren de los de aquellas personas
que presentan alguna enfermedad; estos microor-
ganismos beneficiosos encontrados en el tracto
gastrointestinal fueron denominados probidti-
cos?, los que tienen caracteristicas similares a las
bacterias comensales que existen en el organismo
humano, ya que participan en diversas funciones,
como defender o modular el sistema inmune
y producir tolerancia al entrar en contacto con
diversos antigenos inhalados y alimentarios. Los
probidticos también participan en la resistencia
a la colonizacion de bacterias patdgenas, ya que
al competir con ciertas moléculas en la adhesion
impiden la unién de las bacterias patégenas, y
expresan y liberan moléculas conocidas como
bacteriocinas®; ademads, se ha demostrado que las
bacterias probidticas son capaces de responder, in
vitro, contra bacterias patégenas®.

Mecanismos de accién de los probiéticos

Los mecanismos moleculares exactos de cémo
las cepas probidticas participan en la prevencion
y el tratamiento de enfermedades crénicas del
intestino son aun desconocidos; sin embargo,
la investigacién tanto in vitro, como en modelos
animales, apunta a efectos sobre las células epite-
liales intestinales y el sistema inmune de mucosas.
Recientes estudios in vitro e in vivo demuestran
que Lactobacillus y Bifidobacterium ejercen efectos
directos sobre la funcién de barrera del epitelio
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intestinal, evidenciado por la disminucién de la
permeabilidad intestinal y una mayor resistencia
intestinal epitelial. La exposicién de células epi-
teliales de colon T84 a una combinacién de Lac-
tobacillus acidophilus y Streptococcus thermophilus
induce un aumento en la fosforilacién de la actina
y las ocludinas, contribuyendo a la formacién de
uniones estrechas®. Se ha demostrado que los
probidticos intervienen en los efectos deletéreos
de TNF-a e INF-y en la permeabilidad epitelial y
el transporte de iones®’. Ademds, la suplementa-
cién con Bifidobacterium sp. ha generado mayor
produccién de anticuerpos clase IgA y cambios
en la inmunidad mediada por células, incluyen-
do la presentacién de antigenos®. También se ha
demostrado que Lactobacillus casei DN-114 001
atenda la respuesta proinflamatoria epitelial in-
testinal producida por Shigella flexneri patégena®.

Estd comprobado que los probidticos son ca-
paces de reducir la respuesta inmune inflamatoria
-induciendo la apoptosis de células T inflamato-
rias- y de suprimir la expansion clonal de células T;
ademds, diversas investigaciones estan intentando
determinar si cepas de probidticos son capaces
de alterar la funcién de las células dendriticas
presentadoras de antigeno. Las células dendriticas
tratadas con cepas probidticas, en un modelo de
colitis experimental con dcido trinitrobenceno sul-
f6énico, confieren proteccién contra el desarrollo
de la colitis, y los andlisis moleculares indican que
los probiéticos fueron capaces de inducir células
T reguladoras en este modelo**. Otro mecanismo
tedrico se basa en la supresion, inducida por pro-
bidticos, del crecimiento de patdgenos a través
de la secrecién de factores antimicrobianos, tales
como el dcido lactico y bacteriocinas. También
es posible que algunas cepas probidticas puedan
inhibir la interaccién de los agentes patégenos
con células epiteliales intestinales, demostrado
recientemente con Lactobacillus casei DN-114 001,
en un experimento que logré reducir la adherencia
e invasién de una cepa de Escherichia coli ente-
roinvasiva aislada de pacientes con enfermedad
de Crohn®.

Se ha demostrado que existen diversos meca-
nismos por los que pueden actuar los probiéticos,
tales como interaccién contra productos micro-
bianos, efecto directo sobre otros microorganis-
mos microbianos, e interaccidén con el sistema
inmunolégico’®.

En conclusién, en la regulacion de la respuesta

Rev Med Chile 2016; 144: 910-916

inmune, el efecto de la interaccién de la microbiota
gastrointestinal con el sistema inmune asociado al
intestino no radica s6lo en un impacto directo a
nivel sistémico, sino también en un impacto indi-
recto, basado en el correcto equilibrio de un siste-
ma de mucosas ampliamente expuesto al exterior
y con funciones determinantes para el correcto
funcionamiento metabdlico e inmunolégico.
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