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El Microbioma Humano. Un catálogo de 
capacidades integrado en la Fisiología 
del organismo 

II CURSO AVANZADO SOBRE

INMUNONUTRICIÓN          



Reid & Greene. Amer. Acad. Microbiology. (2013) 

La biosfera es 
mayoritariamente 
microbiana 



LA VIDA MICROBIANA: UNA PERSPECTIVA ACTUAL 

 Representa la inmensa mayoría de la biosfera.  

 Conocemos unas 5000 especies procarióticas (bacterias y 
arqueas) pero podrían existir 10 millones. 

 Extraordinaria capacidad de colonización de todo tipo de 
ambientes, incluido el organismo humano. 

 La microbiota humana ha evolucionado junto con la especie. 

 Significativa evolución del concepto de patógeno. 

 Notable relevancia de la actuación “colectiva” de los microbios 
unicelulares: biopelículas y escrutinio de quorum.  

 Importancia de la colonización microbiana de los animales, 
aunque no imprescindible para la vida animal (gnotobióticos) 



 Microbioma y Microbiota 

 ¿El último órgano de nuestro cuerpo? 

 Cómo lo podemos conocer 

 Cómo se desarrolla desde las primeras edades 

 Implicaciones principales 

 Co-evolución con la especie humana 

 Fisiología. Equilibrios 

 Relación con estados patológicos 

 Intervenciones: restauración, trasplante, etc. 

MICROBIOMA HUMANO 



GENERACIÓN 
DE 

CONSORCIOS 
MICROBIANOS 
COMO ORIGEN 

DEL 
MICROBIOMA 

(UNA 
HIPÓTESIS)  

F. Baquero & C. Nombela  Clin Microb Infect 18 (Supl.) 2 (2012) 



Equilibrios y rupturas en la microbiota comensal 

A. Pitarch, C. Nombela y C. Gil Tomado de Nombela, C. “Microbiota y Microbioma: ¿el último órgano del 
cuerpo humano?”. Aula Farmacia Marzo-Abril 2018 



El camino para avanzar: 
- Integrar los datos descriptivos del microbioma humano: 
 Envergadura, diversidad, variabilidad. Individualización. 
 Funcionalidad. 
 Alteraciones.  
 

- Utilización de modelos experimentales (fundamentalmente 
en ratón) para trasladar los datos a la Medicina humana. 

 
- Derivar conocimiento para corregir alteraciones. 
  Transplante de microbiota 
 Probióticos y prebióticos 



EL MICROBIOMA HUMANO 

¿CABE HABLAR DEL ÚLTIMO ÓRGANO DEL CUERPO?  

  El ser humano nace libre de microbios, pero es inmediatamente colonizado por 
un conjunto complejo de especies de microorganismos.  

  Propuesta revisada: 1014 células (aprox. 2 Kg de peso) integran la microbiota 
humana, de 1 a 9 de cada 10 células de las que alberga nuestro organismo. Más 
exacto parece 39x1012 células microbianas, 30x1012 células propias. Proporción 
1:1 aproximadamente  

  Microbioma básicamente simbionte, integrado por especies mutualistas, 
comensales y, algunas, eventualmente patógenas (anfi-biosis).  

  La colonización microbiana tras el nacimiento genera una microbiota humana 
caracterizada por su funcionalidad, más que la homogeneidad de su 
composición, alta variabilidad individual.  

  Numerosas indicaciones de una co-evolución humanos-microbiota. 

  La alteración de estos equilibrios se asocia a patología. El conocimiento 
desarrollado plantea la posibilidad de intervenciones que restablezcan la 
normalidad.      

Qin et al. (MetaHIT Consortium) Nature 464, 59 (2010) 



  La composición de la microbiota de las 
distintas superficies y cavidades abiertas, un 
reflejo de las capacidades adaptativas de los 
microorganismos. Co-evolución, co-
adaptación y co-dependencia. 

  La dotación genética que supone el 
microbioma, un reflejo de capacidades 
metabólicas complementarias a las del 
organismo humano. 

  La indudable contribución del microbioma 
(incluyendo viroma) a la maduración 
inmunitaria del organismo humano. 

  Las bacterias integrantes representan en 
buena medida a la enorme variedad de 
procariotas existentes.  

EL MICROBIOMA HUMANO Y SU 
VARIEDAD  

I. Cho y M.J. Blaser Nature Revs. Genetics 13, 260 (2012) 



Underhill DM & Illiev ID. Nat Revs. Immunol. 14, 405 (2014) 

Hablemos también de 
MICOBIOMA  



Illiev ID & Leonardi I. Nat Revs. Immunol. Adv. Online Pub.  (2017) 



Zhao, L. Nat. Revs. Microbiol. 11, 639 (2013) 

El supraorganismo humano. 20.000 genes humanos, 3 millones 
de genes microbianos 



I. Cho y M.J. Blaser Nature Revs. Genetics 13, 260 (2012) 

  La colonización 
microbiana inicial 
depende la forma en 
que tenga lugar el 
alumbramiento 
(parto vaginal, 
cesárea). 

 
 Relevancia de la 

alimentación 
(lactancia materna, 
fórmula). 

 
 Al cabo de un año la 

microbiota tiende a 
ser como la del 
adulto.  



CATALOGANDO EL MICROBIOMA HUMANO 

- Una de las primeras cohortes típicas analizadas consistió en 242 adultos 
sanos (129 hombres y 113 mujeres) de los que se obtuvieron 4788 
muestras.  

- Muestras obtenidas de la cavidad oral y orofaríngea (9), fosas nasales (1), 
piel (4), contenido intestinal (1) y vagina (3). Sometidas a secuenciación de 
RNA 16S.  Representativas de las poblaciones bacterianas y sus 
capacidades. 

The Human Microbiome Project Consortium.  Nature 486, 207 (2012) 



The Human Microbiome Project Consortium.  Nature  doi:10.1038/nature23889 (2017) 

CATALOGANDO EL MICROBIOMA HUMANO 

- Un segundo bloque de estudios analizó 1631 nuevos metagenomas de 
265 individuos. Nuevos procedimientos han permitido perfilar la 
especificidad microbiana individual y en localizaciones concretas. 



CATALOGANDO EL MICROBIOMA INTESTINAL (I) 

DESDE LOS GENES A LAS ESPECIES  

  Metagenómica de muestras fecales de 124 individuos: 3,3 millones de genes 
microbianos, 150 veces más que los genes integrantes del genoma humano.  

  Se estima que la inmensa mayoría son genes microbianos prevalentes en el 
tracto intestinal, y que representan la mayoría de estos genes prevalentes. 

 - El 99% de los genes son bacterianos. La cohorte analizada alberga unas 1100 
especies bacterianas, pero cada individuo es portador de unas 160 especies 
prevalentes, en general muy compartidas con otros.  

  57 especies bacterianas más abundantes encontradas en el 90% de los 
individuos. La proporción de cada una de ellas muy variable ( 12-2200 veces).  

  La mayor abundancia relativa es de los phyla Bacteriodetes y Firmicutes.     

Qin et al. (MetaHIT Consortium) Nature 464, 59 (2010) 



CATALOGANDO EL MICROBIOMA INTESTINAL (II) 

DESDE LOS GENES A LAS ESPECIES  

  Las 57 especies prominentes se pueden agrupar en miembros del complejo 
Bacteriodetes, Dorea/Eubacterium/Ruminococcus, bifidobacterias, proteobacterias y 
estreptococos/lactobacilos.   

  Hacia una visión funcional: genoma microbiano y metagenoma microbiano, un 
equilibrio integrado. 

 Genoma microbiano mínimo: codifica funciones de crecimiento microbiano así como 
de supervivencia en el tracto intestinal de cada especie (adhesión a colágeno, 
fibrinógeno, fibronectina; captación de azúcares de glucolípidos complejos de 
plasma o células epiteliales).   

  Metagenoma microbiano mínimo: codifica funciones necesarias para el conjunto de 
las especies intestinales de cada individuo. Entre ellas, metabolismo secundario, 
biodegradación y fermentación de azúcares y polisacáridos complejos presentes en 
la dieta (pectina, rhamnosa, sorbitol, manosa, fructosa, sacarosa, celulosa, etc.).     

Qin et al. (MetaHIT Consortium) Nature 464, 59 (2010) 



CATALOGANDO EL MICROBIOMA INTESTINAL (III) 

DESDE LOS GENES A LAS ESPECIES Y SUS CAPACIDADES  

  El microbioma humano complementario del genoma humano: 

  Genoma y metagenoma microbianos representan diversas funciones que no 
integran el genoma humano. Entre ellas: 

  Generación de energía a partir de algunos sustratos. 

  Aportación de ácidos de cadena corta, acetato (corazón, músculo, cerebro), 
propionato (gluconeogénesis hepática).  

  Los genes incluidos en el metagenoma microbiano aportan los pasos 
biosintéticos para diversos aminoácidos y vitaminas (biotina, vitamina K).  

  Degradación de xenobióticos (compuestos aromáticos incluyendo algunos 
halogenados, benzoato). 

 La funcionalidad del microbioma intestinal se basa en la combinación de 
capacidades más que en una composición concreta de especies.  

Qin et al. (MetaHIT Consortium) Nature 464, 59 (2010) 



Angelakis et al. Future Microbiology 7, 91 (2012) 



Wexler AG & Goodman AL. Nature Microbiology 2, 1 (2017) 



Tomado de Nombela, C. Microbiota y Microbioma: ¿el último órgano del 
cuerpo humano?. Aula Farmacia Marzo-Abril 2018 A. Pitarch, C. Nombela y C. Gil 



A Shafquat et al., Trends Microbiol. 22, 261 
(2014) 



Angelakis et al. Future Microbiology 7, 91 
(2012) 



CO-EVOLUCIÓN MICROBIOTA-HUMANOS EN EL DESARROLLO DE 
LA INMUNIDAD 

  La acusada inmadurez inmunitaria de los animales gnotobióticos se 
manifiesta especialmente en los tejidos linfoides del epitelio intestinal 
(receptores tipo Toll, expresión de HLA Clase II).   

  Un equilibrio entre microbiota pro-inflamatoria (SFB) y anti-inflamatorias 
(Bacteroides fragilis) alterado en situaciones de disbiosis.  

  Señales activadoras de la diferenciación de linfocitos T en diversas 
direcciones con el resultado de predominio TH17 o Tregs y su papel en la 
defensa frente a patógenos. 

  ¿Implicación de la microbiota en procesos no infecciosos 
autoinmunitarios?. Polisacárido A de B. fragilis previene la esclerosis 
múltiple en modelo murino (EAE). Efectos en artritis reumatoide y 
diabetes I.      

Lee y Mazmanian. Science 330, 1768  (2010) 



Lee y Mazmanian. Science 330, 1768  (2010) 

Co-evolución de la inmunidad adaptativa y la microbiota humana 



Prevalencia de Helicobacter pylori en Estados Unidos 

Blaser y Falkow. Nature Reviews in Microbiology 7, 887  (2009) 



MICROBIOTA: EQUILIBRIO ECOLÓGICO SUJETO A ALTERACIONES 
INDIVIDUALES Y DE ESPECIE 

 Las modificaciones en la ecología humana y su impacto en la microbiota. Mejora 
condiciones sanitarias, aumento de partos por cesárea, disminución de lactancia 
materna, uso diverso de antibióticos, disminución del tamaño familiar, etc. 

 Desaparición de una parte de la microbiota. 

 Disminuye la colonización gástrica por Helicobacter pylori por los tratamientos 
erradicadores. ¿Positivo o negativo? Atrofia gástrica e hipoclorhidria, suponen 
menor riesgo de úlcera péptica y cáncer gástrico. Pero mayor reflujo esofágico 
(riesgo adenocarcinoma). 

 H. pylori regula también niveles de hormonas como leptina o grelina ¿relación con 
la epidemia de obesidad y diabetes II? 

 H. pylori activa también la población de linfocitos T y B gástricos ¿implicación en 
asma infantil y trastornos relacionados? 

Blaser y Falkow. Nature Reviews in Microbiology 7, 887  (2009) 



Figure 1  

Cell Host & Microbe 2016 19, 12-20DOI: (10.1016/j.chom.2015.12.016)  

Zmora et al. Cell Host Microbe 19, 12 (2016) 

 El microbioma humano 
añade una nueva 
dimensión a la 
individualidad en la 
valoración del estado de 
salud y en el tratamiento 
de patologías. 

Moderador
Notas de la presentación
Microbiome and Precision MedicineThe microbiome, and its rapid modulation by factors such as diet, may impact multiple aspects of personalized medicine.



El reto presente: 
 
- Integrar los datos descriptivos del microbioma humano en 

la funcionalidad del organismo y sus alteraciones 
patológicas.  

 
- Derivar conocimiento para corregir alteraciones. 
 
-  Avanzar en la significación de modelos experimentales 

(fundamentalmente en ratón) para trasladar los datos a la 
medicina humana. 



Donia, M.S. & Fischbach, M.A. Science 349, 395 (2015) 



 En el ratón, el ritmo 
circadiano determina 
una mayor 
colonización de la 
mucosa intestinal del 
hospedador durante la 
noche. La liberación 
de metabolitos 
microbianos a la 
circulación afecta a 
órganos distales como 
el hígado 

Zhao L & Zang C. Nature Microbiology 2, 1 (2017) 



MICROBIOMA Y OBESIDAD: DATOS PARA ESTABLECER UNA 
POSIBLE RELACIÓN 

 Microbiota intestinal: 1011-12 microorganismos por gramo de contenido 
intestinal. Población compleja que se configura desde el nacimiento.  

 A los 1-2 años se produce una transición hacia microbiota propia del 
adulto. 

 La situación geográfica y la dieta entre los factores que más contribuyen 
a la variabilidad.  

 Meta-análisis de datos sobre composición de la microbiota intestinal y 
obesidad: 

• Bacteriodetes: No hay diferencias entre obesos y normales  

• En obesos disminuye la proporción de Firmicutes, Bifidobacteria y 
Methanobrevibacter spp.  

Angelakis et al. Future Microbiology 7, 91 
(2012) 



Angelakis et al. Future Microbiology 7, 91 (2012 



Muccioli et al. International Systems Biology 6, 1  (2010) 

MICROBIOTA Y OBESIDAD 

Alteraciones en la microbiota de obesos. Experimentación con ratones obesos y 
delgados permite postular la implicación de la microbiota en la regulación de 
adipogénesis a través del sistema endocannabinoide.  



Modificaciones en el microbioma intestinal 
asociadas a patología: ¿causa o efecto? 

Qin et al. (MetaHIT Consortium) Nature 464, 59 (2010) 

La abundancia relativa de 156 especies permite 
diferenciar el microbioma asociado a colitis ulcerosa y 
enfermedad de Crohn. Análisis de componente principal  



Kostic AD et al. Cell Host & Microbe 
17, 260 (2015)  



Kostic AD et al. Cell Host & Microbe 
17, 260 (2015)  



Kostic AD et al. Cell Host & Microbe 
17, 260 (2015)  



Kostic AD et al. Cell Host & Microbe 
17, 260 (2015)  



Vernocchi, et al. Fronteers Microb. 7, 1 (2016)  



Hsiao et al. Cell 155, 1451 (2013) 

CONEXIÓN MICROBIOTA-SISTEMA NERVIOSO 
CENTRAL 

  Defectos en la barrera gastrointestinal y alteraciones en la microbiota en 
un modelo experimental de ratón repercuten dando lugar a síntomas de 
trastornos de espectro autista. 
 
 En este modelo experimental se pudo apreciar que el tratamiento con 

Bacteroides fragilis modifica el microbioma paliando los síntomas tales 
como defectos de la comunicación y conductas basadas en ansiedad y 
alteraciones senso-motoras.   
 
Modificaciones en el contenido en metabolitos en suero serían la posibles 

causas de una alteración patológica de la conexión microbiota-cerebro, en 
el modelo murino experimental 
 
El empleo de probióticos para intervenir y desarrollar terapias en trastarnos 

del desarrollo neurológico.  



Collins SM, et al. Nat. 
Rev. Microbiol. 10, 
735 (2012) 



Eisenstein, M. Nature 533, S104 (2016) 

  La relevancia de la conexión 
microbiota intestinal-SNC se 
pone de manifiesto en 
situaciones como el 
síndrome de colon irritable. 

 Los datos de 
experimentación  animal son 
incluso más demostrativos  



Hsiao et al. Cell 155, 1451 
(2013) 



¿TRASPLANTE DE MICROBIOTA? 

  El papel relevante de la microbiota intestinal en la 
regulación inmunitaria y el metabolismo energético. 

 
Trasplante de microbiota fecal empleado con éxito en al 

tratamiento de infección recurrente por Clostridium difficile. 
 
Resultados prometedores en tratamiento de enfermedad 

inflamatoria intestinal y colon irritable. 
 
En exploración para el tratamiento de numerosas 

enfermedades  no inflamatorias intestinales que tienen o 
pueden tener una base autoinmunitaria: Parkinson, 
autismo, esclerosis múltiple, síndrome de fatiga crónica, 
diabetes, obesidad, etc. 



La 
microbiota 
como 
agente 
potencial 
en 
terapéutica 

Garber. 
Nature 
Biotechnolgy 
33, 228 
(2015) 




