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PRESENTACION

Los Informes Anticipando, elaborados en el marco del
Observatorio de Tendencias de Medicina Personalizada
de Precision (MPP) promovido por la Fundacion Instituto
Roche, surgen con el objetivo de contribuir a la genera-
cién y puesta en comun del conocimiento, asi como a la
difusién de los avances que se producen en la evolucion
de la MPP para colaborar a traer al presente la medicina
del futuro.

El Observatorio cuenta con un Comité Asesor de ex-
pertos formado por el Dr. Angel Carracedo, el Dr. Joa-
quin Arenas y el Dr. Pablo Lapunzina. Entre sus funcio-
nes se incluye la seleccion de las teméticas que abordan
estos informes, la identificacion de expertos y la validacion
de los contenidos.

Este primer informe que versa sobre el Microbioma y
sus implicaciones en la MPP estd coordinado por el Dr.
Rafael Cantén y en su elaboracién han participado como
expertos la Dra. Rosa del Campo, el Dr. Alejandro Mira
y el Dr. Eduard Monsoé.

El Dr. Rafael Cantdn, fruto de su labor asistencial en
el seguimiento y manejo de la colonizaciéon broncopulmo-
nar en el paciente con fibrosis quistica y con bronquiecta-
sias, ha impulsado, a través de diferentes proyectos finan-
ciados por el Instituto de Salud Carlos 11l (PI12/00734 y
P115/00466), el estudio secuencial del microbioma respi-
ratorio en estos pacientes y su relacion con la evolucion de
la enfermedad. Asimismo, en su etapa como presidente de
la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Mi-
crobiologia Clinica (SEIMC) impuls6 la creacion del Grupo
de Estudio de la Microbiota (GEMBIOTA) en esta socie-
dad que persigue la trasferencia del avance en el estudio
y conocimiento del microbioma al diagnéstico microbiol6-
gico y su traslacion a la clinica.

En el &rea asistencial, la Dra. Rosa del Campo parti-
cipd en el aflo 2015 en la implantacion del trasplante de

microbiota fecal en el Hospital Universitario Ramén y Cajal
como tratamiento de la diarrea causada por Clostridium
difficile, asi como en la optimizacion del procedimiento.
Ademads, ha coordinado la elaboracién del Procedimien-
to Clinico sobre el Microbioma Humano publicado por la
SEIMC. Fruto de su actividad investigadora, en su grupo
se han descrito bacterias depredadoras del microbioma
pulmonar de pacientes con fibrosis quistica lo que cons-
tituye una solucién més ecoldgica para reemplazar po-
blaciones no deseadas. En el campo de la resistencia a
antibiéticos, en 2017, lograron la erradicacion intestinal de
Klebsiella productora de carbapenemasas tras un tras-
plante de microbiota fecal. Por Ultimo, han realizado varios
ensayos clinicos para demostrar cientificamente la utilidad
de probidticos en determinadas patologias.

La actividad investigadora del Dr. Alejandro Mira se
centra en el estudio de la microbiota humana mediante
técnicas de secuenciacion masiva y otras ciencias émicas.
Esta investigacion ha permitido obtener el primer meta-
genoma, metatranscriptoma y metaproteoma de la placa
dental humana a nivel mundial, y su relacién con la ca-
ries. En el marco de este proyecto se descubrio la bacteria
Streptococcus dentisani asociada a una buena salud bu-
codental y que actualmente se encuentra en fase de ensa-
yos clinicos como probidtico para prevenir las caries. Otros
proyectos de especial relevancia han sido el estudio de la
microbiota de la leche materna en condiciones de salud y
de mastitis lactacional; el estudio de la microbiota géstrica
en individuos con y sin infeccion por Helicobacter pylori,
el desarrollo de la microbiota infantil y su relacién con aler-
gias y enfermedades orales; el estudio de la microbiota
respiratoria y su relacion con la enfermedad invasiva por
neumococo; la microbiota asociada al cancer colorrectal y
su aplicacién para el desarrollo de un test de diagnéstico
precoz; y la relacion de la microbiota oral con la salud sis-
témica, sobre todo el efecto en el riesgo cardiovascular.
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El Dr. Eduard Monso centra su actividad tanto asis-
tencial como investigadora en el campo de las Enfermeda-
des Respiratorias Crénicas, asi como en la Microbiologia y
Microbioma respiratorio. En concreto destaca sus investi-
gaciones en el campo de la Enfermedad Pulmonar Obs-
tructiva Crénica (EPOC) y su relacién con el microbioma
pulmonar. En esta linea, es coordinador del proyecto euro-
peo “El microbioma respiratorio en la EPOC” (PI15/00167),
financiado por el Fondo de Investigacién Sanitaria y por la
Fundacion Barcelona Respiratory Network - Pla Armengol

cuyos resultados se esperan en 2019. Este proyecto per-
sigue determinar la variabilidad regional del microbioma
pulmonar, la respuesta inflamatoria e inmunitaria local y
sistémica, y la relacion entre el microbioma intestinal y las
caracteristicas inflamatorias y clinicas de la enfermedad
con el objetivo final de mejorar la comprension de la pa-
togénesis de la EPOC y de sus agudizaciones. Ademas,
como via de obtencion de nuevas alternativas terapéuti-
cas, se analizaran los datos obtenidos a través de metodo-
logias integrativas fundamentadas en el andlisis de redes.




RESUMEN EJECUTIVO

El microbioma humano es la poblacién total de mi-
croorganismos con sus genes y metabolitos que coloni-
zan el cuerpo humano, incluyendo el tracto gastrointes-
tinal, el genitourinario, la cavidad oral, la nasofaringe, el
tracto respiratorio y la piel.

Estas comunidades tienen un comportamiento simbié-
tico y mutualista con las células humanas y son impres-
cindibles para el correcto funcionamiento de nuestro
organismo. Debido a su enorme capacidad metabdlica
el microbioma es considerada un “6rgano” imprescindible
para la vida y con influencia en la salud y la enfermedad.
Ademas, presenta particularidades y caracteristicas
propias inherentes a cada individuo, pudiendo variar
en funcion de la base genética, la dieta, y la interaccion
con el medio ambiente.

En el marco de la Medicina Personalizada de Preci-
sién, las diferencias interindividuales en la composicion
del microbioma podrfan servir como base para la instau-
racion de estrategias de estratificacion, la blsqueda de
biomarcadores de riesgo, diagndstico y prondstico,
el disefio de planes terapéuticos personalizados, asi
como el desarrollo de nuevos tratamientos basados en
estrategias de modulacion o modificacién del microbioma.

Como ejemplo de ello, de acuerdo a los Ultimos ha-
llazgos se ha demostrado que las alteraciones del mi-
crobioma por influencias ambientales, exposicion a anti-
bidticos, infeccion o estrés, podrian inducir efectos a largo
plazo en la fisiologia y el comportamiento del individuo
derivando en una variedad de trastornos, que incluyen
desde enfermedades locales como la Enfermedad Infla-
matoria Intestinal o el cdncer colorrectal hasta enfermeda-
des sistémicas como enfermedades metabdlicas, alérgi-
cas y asma o enfermedades del sistema nervioso central,
incluyendo enfermedades neurodegenerativas como son
la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson
y la esclerosis mdltiple.

Si bien queda camino por recorrer, las evidencias
actuales en cuanto a la implicaciéon del microbioma en
la salud humana y su potencial en el disefio de nuevos
productos o estrategias diagndsticas y terapéuticas, antici-
pan que la incorporacién de medidas preventivas, diag-
nosticas y terapéuticas basadas en el microbioma, junto
con otras ciencias émicas, contribuird a la configuracion
de la atenciéon médica personalizada y de precision del
futuro.
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INTRODUCCION

MICROBIOMA

Si bien en ocasiones se usan indistintamente los tér-
minos microbiota y microbioma, el término microbiota
hace referencia al conjunto de microorganismos (bacte-
rias, hongos, arqueas, virus y parasitos) que residen en
nuestro cuerpo, mientras que el término microbioma es
mas amplio y hace referencia a todo el habitat, incluyendo
estas comunidades microbianas, sus genes y metabolitos,
asi como las condiciones ambientales que los rodean en
cada una de las localizaciones (Figura 1).

MICROBIOTA DEL
TRACTO RESPIRATORIO
Y CAVIDAD ORAL

MICROBIOTA
DE LA PIEL

MICROBIOTA
INTESTINAL

MICROBIOTA
URINARIA'Y
VAGINAL

Estos ecosistemas microbianos complejos y adapta-
dos a las particularidades de cada localizacién o nicho se
encuentran en el tracto gastrointestinal, el genitourinario,
la cavidad oral, la nasofaringe, el tracto respiratorio y la
piel, entre otros. Entre todas estas localizaciones destaca
el microbioma intestinal por ser el mas complejo, diverso y
numeroso, siendo hasta el momento el mas estudiado. Asi
pues podemos hablar de microbioma de forma global o
referido a cada una de sus localizaciones concretas.

“z ”

El microbioma es considerado como un “6rgano” im-
prescindible para la vida y con clara influencia en la salud
y la enfermedad. Estas comunidades microbianas tienen
un comportamiento simbidtico y mutualista con las células
humanas manteniendo un importante didlogo con nuestro
sistema inmune. Varias funciones esenciales conferidas
por el microbioma, como la transformacion de componen-
tes de alimentos no digeribles en metabolitos absorbibles,
la sintesis de vitaminas esenciales, la eliminacion de com-
puestos toxicos, el fortalecimiento de la barrera intestinal
o la regulacion del sistema inmune, demuestran su impor-
tancia. Ademas, presenta particularidades y caracteristi-
cas propias inherentes en cada individuo, pudiendo variar
en funcion del sustrato genético, la dieta, la exposicion
temprana, la geografia y la interacciéon con el medio am-
biente.

Dado que la gran parte de los microorganismos que
forman parte del microbioma no son cultivables en los me-
dios tradicionales, los avances tecnoldgicos, incluyendo las
técnicas de secuenciacion masiva o las herramientas de
andlisis masivo de datos (técnicas meta-6micas) han su-
puesto una revolucion en el conocimiento de la microbiota.
Estudios recientes sugieren que, mas que la composicion
microbiana, la importancia del microbioma radica en su
funcionalidad dado que diferentes especies microbianas
pueden llevar a cabo funciones metabdlicas equivalentes
y una misma especie, diferentes funciones.

En los dltimos afios numerosas evidencias cientificas
relacionan al microbioma y su potencial metabdlico con di-
versos estados patoldgicos, originando nuevas estrategias
terapéuticas para controlar y regular este ecosistema. Por
tanto, el estudio del microbioma, es actualmente un cam-
po de rapido avance cientifico partiendo de la premisa de
gue una microbiota “sana” es necesaria para alcanzar un
estado de salud adecuado.
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FACTORES QUE INFLUYEN EN LA
COMPOSICION DEL MICROBIOMA

El microbioma evoluciona a lo largo de la vida de cada
persona y a pesar de las variaciones interpersonales y las
fluctuaciones a lo largo de la vida, varios estudios han en-
contrado patrones similares de modificacion del microbio-
ma. Estas modificaciones en la composicién del microbio-
ma se relacionan tanto con factores intrinsecos, es decir
propios del individuo, como la genética y el sistema in-
munoldgico, como con factores extrinsecos como la dieta,
la exposicion a antimicrobianos y otros farmacos, factores
ambientales o el intercambio/interacciéon con otros micro-
biomas.

En cuanto a las variaciones del microbioma en las
distintas etapas etarias, los recién nacidos presentan una
microbiota inestable y con poca diversidad influenciada
por la propia microbiota intrauterina de la madre. La pre-
sencia de microbiota en la placenta, que después puede
detectarse en el meconio del recién nacido, ha supuesto
un hallazgo importante, aunque muy debatido, ampliando
los conocimientos relacionados con el desarrollo del siste-
ma inmunoldgico durante la vida intrauterina. Este hallazgo
establece la posibilidad de que el sistema inmune de este
nuevo individuo se esté modulando en cierta medida por
la microbiota de la madre antes del nacimiento, sentando
asi las bases para la instauracion de una microbiota sana
tras el parto y durante la infancia. El tipo de nacimiento
es otro de los factores que condicionan la microbiota del
recién nacido ya que durante el parto natural se produce
una trasferencia de microbiota vaginal de la madre al nifio
gue no ocurre en los nacimientos por cesarea. Por Ultimo,
el tipo de alimentacion juega también un papel importante
en la configuracion de esta primera microbiota ya que la
lactancia materna es otra via por la cual la madre transfiere
microbiota al recién nacido. Se ha demostrado la existen-
cia de una via enteromamaria que permite la trasmision
de microbiota desde las mucosas del intestino y la boca
hasta las glandulas mamarias, transfiriéndose a través de
la leche materna al recién nacido. Todos estos factores
condicionan la composicion y la diversidad de la micro-
biota de manera que el establecimiento y desarrollo de
la microbiota intestinal en el periodo neonatal temprano
constituye uno de los pasos més criticos y determinan-
tes para la salud posterior del individuo. A partir de los

2-3 afios se produce una maduracién de la microbiota
intestinal que permanece estable a lo largo de la edad adul-
ta si bien ciertos factores pueden modificarla (Figura 2).

Figura 2. Evolucion de la Microbiota a lo largo

de la vida. Adaptado de (2)
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El proceso de envejecimiento va acompafiado de cambios
en la microbiota que inducen alteraciones fisiol6gicas ca-
paces de modificar la homeostasis del sistema inmune y
el estado inflamatorio contribuyendo a un aumento del
riesgo de enfermedad y fragilidad. La disminucion gene-
ral del estado de salud acompafiada de desnutricion y
una creciente necesidad de medicamentos como antiin-
flamatorios y antimicrobianos condicionan los cambios en
el microbioma que no tienen por qué estar necesaria-
mente causados de manera exclusiva por el propio en-
vejecimiento.

Por todo ello, el estudio del microbioma representa
un importante avance para la comprension de su impli-
cacion e influencia en el desarrollo inmunolégico de cada
individuo a lo largo de la vida. También se ha comprobado
su relacion con el estado neuroldgico.




INTERCONEXION ENTRE LOS
DIFERENTES MICROBIOMAS

Las interconexiones entre los diferentes microbiomas
presentes en un mismo individuo pueden enfocarse por
dos vias: la primera hace referencia a las interconexiones
entre las diferentes comunidades microbianas que forman
el microbioma en una localizacién concreta y, la segunda,
a las interconexiones entre los microbiomas alojados en
las diferentes localizaciones del propio cuerpo humano.

En cuanto a las primeras interconexiones menciona-
das, la mayor parte de la informacién acumulada hasta
el momento se centra en el denominado bacterioma
(microbioma bacteriano) pero hay evidencias de las re-
laciones existentes entre este y el viroma (microbioma
virico), p. €j. a través de profagos y bacteriéfagos que de
alguna manera modifican la funcionalidad bacteriana, y, en
menor medida, de este con el micobioma o fungioma
(microbioma flngico), ya que comparten espacio y por
tanto forman parte de un mismo ecosistema.

El segundo grupo de interconexiones hace referencia
alarelacion entre los diferentes microbiomas presentes en
distintas localizaciones anatémicas de un mismo individuo
y que es posible, en muchos casos, gracias a la ausencia
de barreras que impiden el paso de microorganismos de
un lugar a otro. Existe una clara interconexién entre el mi-
crobioma bucal y orofaringeo, el microbioma intestinal y el
microbioma respiratorio a través de mecanismos como la
deglucion, la aspiracion o el reflujo. Los diferentes micro-
biomas estdn mas conectados entre si de lo que cabria
esperar en un principio, aumentando por fenémenos de
translocacion en momentos concretos como es el caso
de los pacientes criticos donde se ha demostrado migra-
cién de microorganismos entre el microbioma intestinal y
el pulmonar o durante el embarazo, en especial en las eta-
pas finales, ya que los cambios en el cuerpo de la mujer
a nivel fisico y hormonal fomentan que los fenémenos de
translocacion sean mas frecuentes.

Estas interconexiones hacen que un desequilibrio
puntual en una regién anatémica en concreto, influya en
todo el ecosistema microbiano de nuestro organismo.




IMPLICACION EN SALUD
Y ENFERMEDAD

RELACION DEL MICROBIOMA CON
LA MEDICINA PERSONALIZADA DE
PRECISION

Las investigaciones cientificas sobre el microbioma
han dirigido sus esfuerzos a definir su composicion y ca-
racteristicas en las diferentes localizaciones anatémicas y
en la poblacion sana como punto de partida para detectar
y corregir aquellas configuraciones que impliquen algun
tipo de patologia.

Inicialmente, se considerd el “microbioma sano” como
un conjunto ideal de microorganismos asociado con un es-
tado de salud de tal manera que la ausencia o variacion
en esta composicion desencadenarian una disbiosis que
podria estar relacionada con un estado patolégico. Sin
embargo, la variabilidad detectada entre el microbioma de
personas sanas descart6 esta posibilidad.

El proyecto Human Microbiome, iniciado en el afio
2008, ha permitido sentar las bases para la definicion del
microbioma “sano” a través del andlisis del microbioma,
en diferentes localizaciones, a 300 voluntarios sanos. Los
resultados de este andlisis demostraron, por un lado, que
cada territorio corporal tiene su propia comunidad micro-
biana, constituyendo un hébitat microbiano Gnico y, por
otro, que las funciones metabdlicas colectivas de estas
comunidades microbianas son similares para cada una de
las regiones del cuerpo en los sujetos sanos.

Actualmente, se define como “microbioma sano”
la complementariedad entre el metabolismo propio
de cada persona y otras funciones metabdlicas que
realiza el microbioma dentro de un hébitat particular pero
que no necesariamente se corresponde con la presencia

de los mismos microorganismos en diferentes personas.
Ademas, este “microbioma sano” se caracteriza por su
comportamiento en el tiempo cumpliendo, a priori, dos
caracteristicas clave: por un lado, la resistencia al estrés y
las perturbaciones y, por otro, la capacidad de recuperar
un perfil funcional saludable después de una perturbacion
(resilencia).

Dadas las diferencias interindividuales en la compo-
sicién del microbioma éste podria servir como base para
estrategias de clasificacion y estratificacion de pacientes
en el marco futuro de la MPP pudiendo jugar un papel
fundamental a todos los niveles.

La busqueda de biomarcadores de riesgo, diag-
néstico o progresion de enfermedad a partir del mi-
crobioma permitiran actuar en estadios tempranos de
algunas enfermedades e incluso prevenir su progresion.
Ejemplos de esto son los avances que se estan produ-
ciendo en relacion al cancer de colon, ya que la detec-
cién de ciertos microorganismos en un andlisis rutinario
de heces (como p. €j. Fusobacterium nucleatum) podria
tener valor en el diagndstico precoz antes de la aparicion
de sintomas, la posibilidad de predecir el riesgo de desa-
rrollar asma y alergias a través del estudio de la micro-
biota intestinal en nifios a partir del primer mes de vida o
de detectar el riesgo de desarrollar caries en ausencia de
bacterias con efectos beneficiosos (como p. €j. Strepto-
coccus dentisani).

Las particularidades del microbioma'y la asociacion de
cambios en cuanto a su composicion y funcionalidad con
ciertas patologias, aun por terminar de definir, apuntan
a la posibilidad de que el microbioma pudiera utilizarse
en un futuro como estrategia de estratificacion. Por un
lado, permitirfa clasificar a los pacientes con una misma




patologia en funcién del riesgo de que esta evolucione
0 Se agrave y, por otro, permitiria individualizar los tra-
tamientos farmacoldgicos, seleccionando aquellos que
resulten mas adecuados para cada paciente en funcién
de su microbioma ya que estudios recientes sugieren la
relaciéon entre el microbioma y la respuesta a algunos
farmacos (p. ). a la inmunoterapia) o de la aparicion de
toxicidad en algunos tipos de quimioterapias.

Los posibles tratamientos relacionados con el tras-
plante (transferencia) de microbiota o la modifica-
cion del microbioma a través, por ejemplo, del empleo
de antimicrobianos o probiéticos deberan considerar su
interaccion con el perfil genético del paciente, ya que es
probable que la respuesta a los mismos se vea modulada
o modificada por factores especificos del individuo que in-
teractlen con el “nuevo” microbioma modificado. Por todo
ello, serd fundamental que futuros enfoques en el marco
de la MPP incorporen caracteristicas individuales de cada
paciente en la seleccion del régimen de tratamiento épti-
mo para lograr los mejores resultados en salud.

El establecimiento de estrategias de modulacion o
modificacion del microbioma parece que formaran parte
de los tratamientos personalizados del futuro, lo que ha-
ria necesaria la caracterizacion del microbioma individual
del paciente con el objetivo de poder realizar un segui-
miento individualizado y observar como impactan dichas
estrategias de modulacion en el microbioma, permitiendo
restaurar el microbioma sano propio del paciente y recu-
perando el estado de salud general. Algunas de estas es-
trategias estarfan basadas en la nutricién personalizada, el
disefio de probidticos personalizados o el autotrasplante
de microbiota intestinal. Un ejemplo de esto podria ser
en aquellos pacientes en los que, como consecuencia del
tratamiento recibido, como es el caso de la radioterapia,
su microbiota intestinal se ha visto afectada pudiendo res-
taurarse tras el tratamiento a partir de materia fecal con-
gelada del propio paciente sano.

ENFERMEDADES RELACIONADAS
CON ALTERACIONES DEL
MICROBIOMA

Cada vez son mds numerosas las evidencias que
relacionan alteraciones en el microbioma con diversas

patologias, si bien no para todas ellas se tiene una certe-
za plena de esta asociacion. En este sentido, el proyecto
Human Microbiome arrojé luz concluyendo que, salvo ca-
sos excepcionales, no se detecta una comunidad micro-
biana caracteristica asociada con el estado de enferme-
dad y sugiriendo que mas bien pueden existir pérdidas o
ganancias de funciones clave del microbioma asociadas
con enfermedades particulares.

La relacion del microbioma intestinal con el desarrollo
de diversas patologias ha sido la més estudiada hasta el
momento detectdndose evidencias de su implicacion en
enfermedades a nivel local, como la Enfermedad Infla-
matoria Intestinal (Ell), la diarrea por Clostridium difficile
o el cancer colorrectal, y a nivel sistémico, con enfer-
medades metabdlicas, alergias y asma o enfermedades
del sistema nervioso central.

Un desequilibrio en la relacion entre el sistema inmune
y el microbioma podrfa desencadenar un proceso patolo-
gico. La produccién de metabolitos toxicos, la respuesta
inmune exagerada ante estimulos bacterianos o la inflama-
cion intestinal mantenida serfan algunos de los elementos
clave en la aparicion y desarrollo de enfermedades como
la Ell, el cancer colorrectal, la obesidad o la diabetes tipo
2. El tipo de alimentacion o la exposicién temprana a an-
tibiéticos actuarfan como factores de riesgo que parecen
estar implicados en los cambios que sufre la microbiota.

Por otra parte, la microbiota intestinal y el sistema ner-
Vvioso central interaccionan de manera bidireccional me-
diante el denominado eje cerebro-intestino. Esta comu-
nicacion se produce principalmente por medio del nervio
vago y estd regulada por muchos intermediarios como el
sistema inmune, la sefializacién hormonal intestinal, el me-
tabolismo de aminodcidos y los propios metabolitos del
microbioma. A través de la regulacion de este egje, el mi-
crobioma parece jugar un papel critico en procesos fisio-
I6gicos como el neurodesarrollo o los trastornos neurode-
generativos relacionados con la edad. Las alteraciones del
microbioma, como resultado de influencias ambientales,
exposicion a antibiéticos, infeccion o estrés, podrian indu-
cir efectos a largo plazo en la fisiologia y el comportamien-
to del individuo derivando en una variedad de trastornos,
gue incluyen depresién, autismo, esquizofrenia y enfer-
medades neurodegenerativas como son la enfermedad
de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson y la esclero-
sis multiple. En esta Ultima, segun estudios recientes, el




Informes ANtICI pando

MICROBIOMA

microbioma podria actuar como agente esencial en el
desencadenamiento de la desmielinizacion autoinmune.

Ademas, las alteraciones del microbioma relacionadas
con el envejecimiento parecen ser un factor importante
en la aparicién de desdrdenes patoldgicos relacionados
con la edad y, por el contrario, el mantenimiento de su
funcionalidad es uno de los procesos determinantes en el
aumento de la longevidad.

El microbioma también parece estar implicado en
patologias respiratorias, observandose una pérdida de
diversidad en la composicion de la microbiota respiratoria
relacionada con la gravedad en la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), la fibrosis pulmonar idiopa-
tica (FPI) y la fibrosis quistica (FQ). En este sentido aun
estan por definir el impacto de la competencia entre espe-
cies, la exposicion a antibidticos, la respuesta inmune del
huésped u otros factores que puedan impulsar la pérdida
de diversidad y la abundancia de diferentes especies.

Un aspecto relevante a tener en cuenta es el impac-
to local y sistémico de los diferentes microbiomas ya que
pueden ejercer importantes efectos a distancia mediante
la produccion de metabolitos, asi como también por la li-
beracion de microorganismos o mediadores (inductores)
de la inflamacién en el torrente sanguineo. Un ejemplo
de ello es la posible relacion existente entre las enfer-
medades de la cavidad oral (gingivitis y periodontitis) y
el aumento de riesgo cardiovascular o el incremento de
partos prematuros.

Los retos actuales se centran en profundizar en la
composicion e interacciones del microbioma, asi como en
descifrar los mecanismos bioquimicos relacionados con
los procesos patoldgicos con el fin de desarrollar estra-
tegias capaces de preservar y mejorar la microbiota, de-
mostrar si los cambios observados en el microbioma son
la causa o la consecuencia de dichas enfermedades y, en
definitiva, mejorar la salud de los individuos.

ESTRATEGIAS PARA INTERVENIR EN
LA ESTRUCTURA DEL MICROBIOMA
Y SU FUNCIONALIDAD Y POR LO
TANTO EN EL MANTENIMIENTO DE LA
SALUD Y PREVENCION Y MEJORA DE
LA ENFERMEDAD

En el caso de la microbiota intestinal, modificar su com-
posicion en cuanto a poblaciones bacterianas es relativa-
mente facil a partir del disefio de estrategias basadas en
la dieta, diferentes regimenes antibidticos, los probidticos
o la trasferencia de materia fecal (TMF). Diversos estu-
dios han demostrado que dos semanas de intervencion
dietética pueden cambiar significativamente la naturaleza
de la composicion de la microbiota intestinal en humanos.
Los probiéticos, definidos por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) como microorganismos vivos que
cuando se administran en cantidades adecuadas confie-
ren un beneficio para la salud del hospedador, pueden ser
utilizados con éxito en la modificacién o modulacion de la
microbiota intestinal. Evidencias recientes muestran que
los cambios en la microbiota intestinal a través del uso de
probidticos pueden reducir la inflamacién crénica, restau-
rar la microecologia y normalizar la permeabilidad de la
mucosa intestinal actuando incluso como inmunomodula-
dores. Sin embargo, son necesarios mas estudios para el
desarrollo de dietas y suplementos nutricionales con ca-
pacidades preventivas y terapéuticas, asi como estudios
de seguridad dirigidos a detectar los posibles riesgos del
tratamiento prolongado con probidticos.

La TMF, aprobada en 2013 por la Food and Drug Ad-
ministration (FDA) y cuya Unica indicacién en la actualidad
es el tratamiento de la recidiva de la diarrea por C. diffi-
cile, consiste en trasferir, generalmente por colonoscopia,
un filtrado de heces de un donante sano al tracto intestinal
del receptor, lo que supone la trasferencia de microbiota
sana para tratar una enfermedad particular. EL TMF tiene
un gran potencial como estrategia preventiva y terapéu-
tica en otro tipo de patologfas como la Ell, la obesidad,
el sindrome metabdlico, las alergias, otras enfermedades
autoinmunes, y algunas enfermedades neuropsiquiatricas,
entre otras. Hasta el momento, de todas ellas, es en la
colitis ulcerosa en la que se han obtenido mejores re-
sultados clinicos. Si bien los efectos secundarios parecen
ser escasos y poco relevantes, no se conocen los efectos
a largo plazo por lo que se deben ampliar los estudios de
seguridad y eficacia. Por otro lado, es importante resaltar
que hay factores que no se suelen tener en cuenta, como
la obesidad o la condicién animica del donante, que po-
drfan repercutir en el receptor (por ejemplo se ha descrito
algun caso de desarrollo de obesidad después de una
TMF a partir de un donante obeso.




Figura 3. Estrategias de intervencion sobre la microbiota intestinal y potenciales efectos en la salud
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Actualmente se estd estudiando la posibilidad de rea-
lizar TMF controlados, es decir trasferir microbiota dise-
fiada a partir de consorcios de especies bacterianas culti-
vadas de manera controlada evitando la variabilidad y los
problemas de seguridad relacionados con la TMF a partir
de un donante, o la TMF a partir de materia fecal propia
obtenida en un periodo de salud y previamente congela-
da. Ademas, a largo plazo es posible que el campo de la
trasferencia de microbiota se extienda mas alla de la TMF
consiguiendo llevar a cabo esta trasferencia en otras loca-
lizaciones (oral, vaginal o respiratoria) si bien es necesario
la realizacién ensayos que proporcionen a estas futuras
estrategias una validez cientffica.

En un futuro préximo se abren multiples opciones
de intervencion sobre la microbiota humana. A través de
la bioingenierfa se prevé factible la aparicion de nuevos
probidticos personalizados, con propiedades y funciones
nuevas, disefiados ad hoc para un paciente determinado
en funcién de su microbiota y la patologia que se preten-
da tratar, asi como la produccion de sustancias potencial-
mente promotoras de la salud y con propiedades terapéu-
ticas o antienvejecimiento. Por otra parte, los prebidticos,

término que hace referencia a los ingredientes no digeri-
bles de los alimentos que producen efectos beneficiosos
sobre el huésped estimulando selectivamente el creci-
miento y/o actividad de un tipo o de un ndmero limitado
de bacterias en el colon, hasta ahora poco explorados,
tienen una alta probabilidad de éxito dado que permitirdn
estimular el crecimiento de los microorganismos con efec-
tos positivos que forman parte de la microbiota del propio
individuo. Esta estrategia presenta una ventaja clara fren-
te a los probidticos cuyo efecto es temporal por tratarse
de bacterias exdgenas que pueden ser eliminadas por el
sistema inmune del paciente que no las reconoce como
propias 0 por otros microorganismos presentes en la mi-
crobiota propia del paciente.

Estudios recientes plantean la posibilidad de disefiar
nuevas estrategias de intervencion sobre el microbioma
no exploradas hasta el momento, basadas en las denomi-
nadas bacterias depredadoras, detectadas a bajas con-
centraciones en el microbioma intestinal y pulmonar, capa-
ces de eliminar selectivamente otras bacterias que podrian
jugar un papel perjudicial en el organismo.
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En todas estas estrategias futuras habré que tener en
cuenta la importancia de la intervencion temprana ya que,
por sus caracteristicas, la modificacion de la microbiota du-
rante los primeros afos de vida, incluso en el periodo ges-
tacional, serd més factible y duradera debido al desarrollo
en paralelo del sistema inmune del individuo. También debe
considerarse la interconexion existente entre microbiomas
de diferentes localizaciones ya que permite inducir cambios

en un microbioma a través de modificaciones en otro mi-
crobioma conectado y mas accesible (p. ). modificar el mi-
crobioma respiratorio a partir de la introduccion de cambios
en el microbioma bucal y orofaringeo).

Por tanto, el microbioma se posiciona como un elemen-
to a considerar en el disefio de estrategias de prevencion,
diagndstico y tratamiento de enfermedades en los proxi-
mos anos.

Tabla 1. Resumen de las principales implicaciones futuras del microbioma en el &mbito de la MPP

(Adaptado de 21)
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RETOS TECNOLOGICOS

Dado que los tipos de especies microbianas pare-
ceDado que los tipos de especies microbianas parecen
no ser un factor tan determinante en cuanto al estado
de salud del individuo, sino que méas bien la importancia
del microbioma radica en su funcionalidad, parece cla-
ra la necesidad de analizar las propiedades funcionales
del microbioma, y la relaciéon de estas con las del propio
individuo. En este sentido, recientemente se han desa-
rrollado nuevos métodos analiticos y herramientas com-
putacionales de cara a analizar el conjunto completo de
datos relacionados con propiedades biolégicas del micro-
bioma derivados de la metatranscriptémica (estudio de
la expresion genética de los genes de la microbiota), la
metaprotedmica (estudio de la sintesis de proteinas por
parte de la microbiota) y la metabolémica (estudio de los
metabolitos originados por la microbiota), entre otras. La
recoleccion de todos estos datos, asi como su posterior
andlisis es una labor complicada y costosa que, actual-
mente, s6lo es posible realizar en algunos laboratorios de
investigacion.

La utilizacion de las técnicas de secuenciacion masiva,
especialmente las de segunda generacion (Next Genera-
tion Sequencing) han supuesto un gran avance tecnold-
gico que ha permitido profundizar en el conocimiento del
microbioma y sus funciones. Sin embargo, el aluvién de
datos multi-émicos derivados del estudio del microbioma
(el microbioma intestinal contiene unos 3 millones de
genes lo que equivale, aproximadamente, a 150 veces
el genoma humano) requiere el avance en el ambito de
la biologia de sistemas de manera que por un lado se pro-
grese en la integracion de datos de diferente origen que
permitan su estudio, asi como en el disefio de modelos
metabdlicos sobre el que analizar dichos datos en un mar-
co biolégicamente relevante.

El andlisis del microbioma'y su interaccion con el hués-
ped de manera global se enfrenta a grandes retos, como
la necesidad de estandarizar los datos derivados de las
ciencias 6émicas. El uso de enfoques basados en el andlisis
de redes ofrece una via prometedora para el estudio de
la relacién microbioma - huésped mas alla de la integra-
cion de las émicas. Ademas, la definicion y validacion de
un modelo metabdlico microbiano holistico y multiomico
proporcionaria la plataforma ideal para la adicién, a los
estudios de funcionalidad, de otros sistemas del huésped
como el sistema inmune o el sistema nervioso.

RETOS EN LA ESTANDARIZACION Y
ANALISIS DE DATOS

Disponer de un conjunto de referencia sélido y com-
pleto de muestras de microbioma junto con metadatos
sobre las muestras que estén disponibles para su uso pu-
blico y sin restricciones es crucial y, actualmente, es una
de las carencias principales en el dambito de la investiga-
cion del microbioma.

En este sentido los expertos consideran que se nece-
sitan bases de datos robustas que sirvan como marco de
referencia con el que comparar los nuevos resultados ob-
tenidos permitiendo a los investigadores interpretar mejor
los patrones observados.

De cara a disponer de estas bases de datos de refe-
rencia globales es importante contar con una metodolo-
gia bien disefiada para la recoleccion tanto de muestras
como de datos relacionados con cada una de las mues-
tras de manera que, en estudios posteriores, se pueda
extraer la mayor cantidad de informacion posible. Ade-
mas, para evitar que las conclusiones bioldgicas obteni-
das deriven de variaciones técnicas es necesario que se
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establezcan normas comunitarias y protocolos estanda-
rizados para el manejo de las muestras y para la secuen-
ciacion y andlisis de datos, incluyendo las plataformas y
programas bioinformaticos. A nivel nacional, el Grupo de
Estudio de la Microbiota (GEMBIOTA) perteneciente a
la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Mi-
crobiologia Clinica (SEIMC) tiene entre sus objetivos el
llegar a una estandarizacion en el estudio del microbioma
elaborando guias para ello.

La bioinformética y las herramientas computacionales
a gran escala permiten disminuir los errores y realizar ana-
lisis comparativos entre todos los datos y variables obte-
nidas si bien se ha de facilitar el acceso ya que la mayoria
de investigadores dependen de hardware bésicos para el
andlisis de datos.

RETOS PARA LA TRASLACION A LA
APLICACION CLIiNICA

A pesar de que los clinicos son cada vez més conscien-
tes de la importancia del microbioma y de las posibilidades
de aplicacion a futuro, por el momento el uso de la informa-
cién derivada del estudio del microbioma no esta reflejado
en las guias de préactica clinica. Este paso es necesario
para que se normalice su uso, asi como de cara al futuro
disefio de estrategias de intervencion basadas en el micro-
bioma dentro de la estrategia terapéutica de los pacientes.

Ademas, con el objetivo de que los andlisis del micro-
bioma tengan un impacto real en la préctica clinica es ne-
cesario disminuir los tiempos tanto del andlisis del propio
microbioma, incluyendo el andlisis del componente me-
tabdlico, como del posterior andlisis bioinformatico de los
datos de manera que sea posible hacer un seguimiento y
valorar las intervenciones llevadas a cabo para modular el
microbioma en un tiempo adecuado a dicha practica cli-
nica. Esta disminucion de los tiempos acompafiada de un
abaratamiento de los costes y una simplificacion de los mé-
todos permitiria incorporar en andlisis del microbioma en la
rutina asistencial de los hospitales.

La ausencia, en la mayoria de centros, de la figura del
bioinformatico integrado en la rutina asistencial y la au-
sencia en ocasiones de una interaccion a igual nivel en el
lenguaje utilizado dificulta la posibilidad de dar un sentido

biolégico a los datos obtenidos y, por tanto, su posterior
aplicacion clinica.

RETOS PARA LA IDENTIFICACION DE
BIOMARCADORES

La definicién de biomarcadores que permitan distin-
guir ente los microbiomas sanos de los que no lo son,
a partir de la composicién y propiedades funcionales del
microbioma supone un gran reto tanto por el alto grado
de diversidad interpersonal como por la complejidad en
su estudio.

Parece probable que los biomarcadores basados en
cambios en la composicion de la microbiota varien de una
persona a otra lo que hara dificil que un solo biomarcador
de composicion sea suficiente teniendo que identificar va-
rios biomarcadores responsables de una misma funcion.

El aumento del uso de la metabolémica en el estudio
del microbioma posiblemente permitira ampliar la bisque-
da de biomarcadores relacionando la presencia de meta-
bolitos derivados de la actividad microbiana con ciertas
patologias y disminuyendo asf la variabilidad interindivi-
dual.

En base a lo expuesto anteriormente, a partir del es-
tudio del microbioma parece probable que puedan identi-
ficarse, a priori, dos tipos de biomarcadores. Por un lado,
los “Biomarcadores de composiciéon” basados en la
presencia 0 ausencia de especies bacterianas concretas
y, por otro, “Biomarcadores de funcionalidad” basados
en la presencia de metabolitos derivados de la actividad
bacteriana con implicacién en los estados de salud y en-
fermedad.

Hay mucho camino por recorrer, pero hay indicios del
papel que jugara el microbioma en la definicion de bio-
marcadores contribuyendo al diagnéstico de enfermeda-
des relacionadas con el microbioma proporcionando nue-
vos medios para prevenir el inicio o mejorar el prondstico,
asi como herramientas para el seguimiento.




Tabla 2. Microbioma como biomarcador potencial
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CONCLUSIONES
Y RECOMENDACIONES
PARA AVANZAR EN EL ESTUDIO
DEL MICROBIOMA Y EN SU
APLICACION A LA MEDICINA
PERSONALIZADA
DE PRECISION

La incorporacion y combinacion de medidas preven-
tivas, diagndsticas y terapias basadas en el microbioma
junto con otros componentes de la MPP como otras cien-
cias omicas, contribuird a avanzar en la personalizacion
del abordaje de la salud y la enfermedad en cada paciente
incrementando la eficacia de las intervenciones, reducien-
do simultdneamente los efectos adversos, asi como los
costes de la atencién sanitaria y contribuyendo por tanto
ala configuracion de la atencién médica personalizada del
futuro.

A pesar de las evidencias en la implicacion del micro-
bioma en la salud humana, de su gran potencial en el di-
sefio de nuevos productos o estrategias diagndsticas y te-
rapéuticas, con el consiguiente impacto en la sociedad, y
de recursos destinados hasta el momento para su estudio,
alin queda mucho camino por recorrer en la comprension
de la complejidad de este “6rgano” vital.

RECOMENDACIONES

» Apoyar la investigacion traslacional destinada a
ampliar el conocimiento sobre el microbioma y
sus implicaciones, haciendo especial énfasis en
los estudios dirigidos a dilucidar el efecto y
funcion metabdlica del mismo, asi como en el
desarrollo de estudios en individuos sanos.

*  Aunary coordinar los esfuerzos dirigidos a la in-
vestigacion en el campo del microbioma humano
através de la creacion de redes tematicas de in-
vestigacion cooperativa o de su inclusion dentro
de los centros de investigacion biomédica en red.

*  Fomentar la creacion de una base de datos so-
bre el microbioma, centralizada a nivel nacional
y relacionada con otras iniciativas internacionales
de igual nivel, de cara a establecer umbrales de
salud y enfermedad y que sirva, en un futuro,




como referencia a la hora de comparar los resul-
tados del andlisis del microbioma de un paciente
y asi determinar su estado de salud o enfermedad
y definir un posible plan terapéutico.

Fomentar la participacion en iniciativas inter-
nacionales dirigidas a la recoleccién de mues-
tras y datos de microbiota con fines clinicos que
permitan establecer bases de datos de referencia
robustas.

Crear plataformas tecnoldgicas de referencia
para llevar a cabo el procesamiento y anélisis
de muestras y datos empleando técnicas po-
tentes de secuenciacion y de andlisis estadistico,
con el fin de estandarizar los métodos de estudio,
optimizar los costes y tiempos necesarios para
generar la evidencia que permita la traslacion del
conocimiento del microbioma a la practica asis-
tencial.

Estandarizar y normalizar el andlisis del mi-
crobioma para su posterior incorporacion a las
guias de préactica clinica, fomentando su uso

como herramienta diagndstica, terapéutica y de
seguimiento y en el ambito de la prevencion de
las enfermedades.

Establecer un marco regulatorio a nivel nacional
e internacional, que defina tanto el uso de los da-
tos derivados del microbioma de cada individuo
como del empleo de las estrategias relacionadas
con la modificacion del mismo, en especial en
cuanto a la TMF, asegurando que la realizacion
de estas estrategias y las recomendaciones deri-
vadas de los datos obtenidos a partir del analisis
del microbioma se realizan y supervisan por pro-
fesionales cualificados.

Consolidar equipos especializados en el micro-
bioma en los centros asistenciales e incorporar
a los mismos a profesionales del érea de la bioin-
formética.

Incidir en la importancia de la conservacion de
una microbiota sana a través de la formacién y las
politicas de uso racional de antimicrobianos.
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