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AgendaAgenda

Conceptos básicos sobre el  microbioma y la 
microbiota intestinal

Infección por VIH                                                      
alteración de la microbiota y translocación

Translocación bacteriana y sus consecuenciasTranslocación bacteriana y sus consecuencias

¿Restablece el TAR la microbiota intestinal?¿Restablece el TAR la microbiota intestinal?

Acción del TAR sobre la microbiotaAcción del TAR sobre la microbiota



¿Qué es el microbioma humano?¿Qué es el microbioma humano?

Virus

Protozoos

Bacterias

Hongos

Arqueas

Conjunto de microorganismos estructurados en comunidades que
viven e interactúan en nuestro organismo 



Xochitl et al. Trends in Genetics 2013 

Se calcula que en el cuerpo humano residen más de 1014 

microorganismos 

La mayor parte de los mismos no están cultivados

Composición diferente en función de la parte del cuerpo que colonizan

Alta diversidad 



Especies bacterianas que componen el microbioma humanoEspecies bacterianas que componen el microbioma humano

Microbiota : Diferentes filos bacterianos de la flora intestinal – Miles de clones

Mayor cantidad y diversidad



Funciones del Microbioma HumanoFunciones del Microbioma Humano

Genoma humano
23.000 genes

Microbioma humano

> 1.000.000 de genes

Desconocemos todas las funciones 
¿Qué significan 1 millón más de genes que forman parte de nuestro organismo?



Equilibrio de la microbiota y disbiosisEquilibrio de la microbiota y disbiosis

• En condiciones normales la flora intestinal se
mantiene en equilibrio.

• Cuando se altera, existen mecanismos que
logran que se restablezca su composición
(resilencia).

• Si los mecanismos de resilencia no son
capaces de lograr la restauración del equilibrio
se produce la denominada disbiosis.



Funciones de la Microbiota intestinalFunciones de la Microbiota intestinal

• Procesar componentes digeribles e indigeribles de la dieta como los
polisacáridos de las plantas.

• Mantenimiento de la barrera epitelial y capa de moco intestinal
(además producción de ácido láctico, ácidos grasos de cadena corta, bacteriocinas e
IgA, que protegen de la colonización de bacterias patógenas, …).

• Competencia con los bacterias patógenas.

• Síntesis de vitamina K y ácido fólico.

• Maduración del sistema inmune innato.

• Metabolismo de las sales biliares.

• Metabolismo de sustancias tóxicas potencialmente carcinogénicas
(pirolisatos)

Relación simbiótica con el huésped



Su alteración provoca problemas que van desde caries a desarrollo de cáncer 

Funciones del Microbioma-Microbiota HumanaFunciones del Microbioma-Microbiota Humana

HOMEOSTASIS



Gut 2015; 64:1553-1561



Alteraciones de la microbiota asociadas a enfermedad Alteraciones de la microbiota asociadas a enfermedad 







¿Cómo se estudia el Microbioma? ¿Cómo se estudia el Microbioma? 

Tinciones

Microscopía electrónica

Cultivos Técnicas de PCR



METAGENÓMICA: estudio directo del conjunto de genomas de un determinado entorno 
(metagenoma) a partir de muestras de ese ambiente, sin necesidad de su aislamiento  y cultivo  



“Microbiota normal”“Microbiota normal”

Gran dificultad para establecer cuál es la microbiota normal



Recién nacido Neonato 6 meses 2,5  años Adulto
(Similar a la 

microbiota del 
adulto)

> Actinobacteria
y Proteobacteria

> Firmicutes y 
Bacteroidetes

Establecimiento dinámico de la microbiota

Edad gestacional de la madre

Condiciones sanitarias

Exposición a antibióticos

Microbiota 
similar a la 

vagina de la 
madre

Microbiota 
similar a la 

piel

Edad

Dieta

Salud

Localización geográfica

Exposición a antibióticos, probióticos, prebióticos

Estrés

(Introducción de alimentos 
sólidos y colonización 

completa)

> Diversidad         y          >      Estabilidad

Anciano

> Actinobacteria
y Firmicutes

<Diversidad

(Variación más grande 
entre individuos)

Modo de alumbramiento

Parto vaginal Cesárea

Dieta

Leche 
materna

Leche de 
fórmula

Villanueva-Millán MJ et al. 2015



¿Qué es la translocación bacteriana?¿Qué es la translocación bacteriana?



Estructura de la superficie intestinalEstructura de la superficie intestinal

Adaptado de Cheroutre H, Madakamutil L. Acquired and natural model T cells join forces at the mucosal front line. Nat Rev Immunol 2004; 4(4):290-300 y Mehandru S. 
The gastrointestinal tract in HIV-1 infection: questions, answers, and more questions. The PRN Notebook 2007; 12:1-10.

VELLOSIDADES 
INTESTINALES

Placa de PeyerLámina propia

Estado de simbiosis

Nódulo linfático
mesentérico

IgA



Microbiota intestinal Inmunidad

Translocación bacterianaTranslocación bacteriana

Proceso mediante el que microorganismos o algunos
componentes de los mismos (LPS bacteriano o ADN
procedente de la microbiota intestinal) pasan a la
circulación portal y sistémica sin que se aprecien datos
clínicos de bacteriemia.

LPS LPS



Translocación bacteriana



El contacto de la flora intestinal y sus componentes con el sistema 
inmune provoca una inmunoactivación o estado de inflamación 

crónica que se asocia a efectos deletéreos sobre la salud



Translocación bacteriana Translocación bacteriana 

• En condiciones fisiológicas hay un bajo nivel de
translocación bacteriana.

• Existen múltiples procesos que pueden provocar
aumentos transitorios y/o persistentes de la translocación
bacteriana por alterar la integridad de la mucosa intestinal
y/o los mecanismos de inmunidad intestinal.

• Ej: enfermedad inflamatoria intestinal, infecciones intestinales.

• Infecciones crónicas como el VIH, VHC, …

• Ingesta excesiva de alcohol, quimioterápicos, …

• …



Alteraciones de la microbiota y  
translocación bacteriana en la infección 

por el VIH



Adaptado de Cheroutre H, Madakamutil L. Acquired and natural model T cells join forces at the mucosal front line. Nat Rev Immunol 2004; 4(4):290-300 y Mehandru S. 
The gastrointestinal tract in HIV-1 infection: questions, answers, and more questions. The PRN Notebook 2007; 12:1-10.

Estructura de la superficie intestinalEstructura de la superficie intestinal

VELLOSIDADES 
INTESTINALES

Placa de PeyerLámina propia

Estado de simbiosis

Nódulo linfático
mesentérico

IgA



Tejido linfoide asociado al tracto gastro-intestinal (GALT)Tejido linfoide asociado al tracto gastro-intestinal (GALT)

• El tracto gastrointestinal es la zona del organismo que más
cantidad de tejido linfoide y linfocitos alberga, incluyendo los
linfocitos CD4+ de memoria activados que son las dianas
preferentes para el VIH.

http://www.picstopin.com/233/placas-de-peyer-sobresaliendo-en-el-interior-la-luz/http:%7C%7Cscielo*isciii*es%7Cimg%7Crevistas%7Cnh%7Cv22s2%7Cfuncion_intestinal2_f1*gif/

Placas de Peyer



A diferencia de lo que sucede en sangre periférica, la mayoría de los linfocitos de la 
lámina propia del intestino son linfocitosmT de memoria en un estado continuo de 

activación, lo que hace que sean muy susceptibles a la infección  VIH 



Los linfocitos CD4 de la lámina propia intestinal expresan en mayor número que los CD4 
de sangre periférica CXR4 y CCR5 facilitando la infección por el VIH 



Dinámica de la CV y respuesta inmune en la infección por el VIHDinámica de la CV y respuesta inmune en la infección por el VIH

2-4 semanas                                      8-10 años                                     2-3 años

Síndrome Retroviral Agudo Periodo de Latencia SIDA

carga viral
plasmática

Serología negativa – Pico de viremia - Serología positiva

Recuento 
CD4

Modificada de: Harari & Pantaleo. In: Cohen ID- 3ed 2010

carga viral
tejido linfoide

VIH



La infección por  VIH provoca depleción rápida y consistente de los linfocitos CD4+ en la 
lámina propia intestinal durante todos los estadios de la enfermedad



VIH-
Luz intestinal

Parénquima intestinal

VIH+

Pérdida de CD4+

Pérdida de las uniones

Translocación bacteriana

Apoptosis enterocitos

Disbiosis

Modificado de Brenchley et al. Mucosal Immunol 2008
LPS





En personas infectadas por el VIH, el incremento de LPS (marcador de translocación 
bacteriana) y sCD14 (marcador de activación macrofágica) se asocian a progresión 
subclínica de la ateroescloresis con aumento importante de la morbi-mortalidad 





¿Qué efecto tienen los ARV sobre la microbiota? 

¿Restablece el TAR la disbiosis intestinal? 

¿Disminuye el TAR la translocación bacteriana? 

¿Es igual la acción de los diferentes TAR? 





10 pacientes con accidente ocupacional tratados con ZDV + 3TC  + NEF o EFV o RTV
frente 13 donantes

Reducción de los niveles de Lactobacillus, Bifidobacterium y Bacteroides spp. 
No restablecimiento de la flora a los 30 días de finalizar el tratamiento

¿Qué efecto tienen los diferentes ARV sobre la microbiota? 



¿Qué efecto tienen los diferentes ARV sobre la microbiota? ¿Qué efecto tienen los diferentes ARV sobre la microbiota? 

¡No hay estudios!

Rev Esp Quimioter 2015;28(4) 



*p<0,05 vs. grupo Control

Efecto del MVC sobre la flora intestinal en un modelo murino



Autor Muestra Control
VIH+ 

(naive)
VIH+ 
(TAR)

α-diversidad β-diversidad
Restaura el 

TAR
Otros

Lozupone 
2013

Heces 13

3 
(diagnóstic
o reciente)  

+ 11

6  (short-

term) + 8 
(long-

term)

Aumentada 
en HIV+ 

(naive) vs 
VIH+ (TAR) y 

Control

Alterada Parcialmente

Caracterización de 
respuestas inmunes a 

bacterias seleccionadas de 
controles y VIH+ (naive) 

McHardy 
2013

Mucosa 
rectal

20 20 20

Disminuida en 
VIH+ (naive) y 

similar en 
VIH+ (TAR) vs

grupo control

Alterada Parcialmente
Cambios metabólicos 

asociados a la infección por 
el VIH

Vujkovic-
Cvijin 2013

Biopsias de 
recto 

sigmoides
9

6
(+1 no 

progresor a 
largo plazo)

18 - Alterada ¿?

Correlación con parámetros 
inmunológicos

Disbiosis correlacionada con 
el catabolismo del 

triptófano

Dillon 2014

Frotis 
rectal, 

aspirados 
fecales y 

biopsias de 
colon

14 18 - Sin diferencias Alterada ¿?

PCA para analizar la 
asociación con  marcadores 

de inflamación, 
translocación bacteriana y la 

activación de células T 
sanguíneas

Mutlu 2014

Heces y 
biopsias de 
colon e íleo 

terminal

22 - 21

Disminuida  
(colon 

derecho e íleo 
terminal)

Alterada
¿?

Correlación con marcadores 
de inflamación y 

translocación 

Estudios metagenómicos sobre microbiota intestinal en VIH +Estudios metagenómicos sobre microbiota intestinal en VIH +



Autor Muestra Control
VIH+ 

(naive)
VIH+ 
(TAR)

α-diversidad β-diversidad
Restaura el 

TAR
Otros

Dinh 2015 Heces 16 - 21 Sin diferencias Alterada ¿?

Correlación con 
marcadores de 
inflamación y 
translocación 

Nowak 
2015

Heces 9 28 19 Disminuida
Alterada 

(Prevotella)
Parcialmente

Correlación con cifras de 
CD4 bajos y marcadores 

de translocación

Estudios metagenómicos sobre microbiota intestinal en VIH +Estudios metagenómicos sobre microbiota intestinal en VIH +

En todos los estudios resultados dispares en la α-diversidad y alteración de la β-diversidad 

Diversidad alfa: riqueza de especies de una comunidad particular (ej: una persona)

Diversidad beta: análisis de los filos, clases, géneros, especies



¿Es igual la acción de los diferentes TAR? 



71 INDIVIDUOS

Control

n=21

VIH+ 
(naive)

n=5

VIH+ (TAR)

n=45

ANTIs+IPs

n=15

ANTIs+ANNTIs

n=22

RAL + otros

n=8

¿Es igual la acción de los diferentes TAR? 



MARCADORES DE TRANSLOCACIÓN BACTERIANA

LPS (lipopolysaccharide)

LBP (lipopolysaccharide binding protein)

sCD14 (soluble CD14)
I-FABP (intestinal fatty acid binding protein)

ESTUDIO DEL MICROBIOMA EN HECES

Estudio de la alfa-diversidad

Estudio de la beta-diversidad

¿Es igual la acción de los diferentes TAR? 

Región V4 del gen 16s del ARNr

Secuenciador MiSeq - Ilumina



Controles VIH+ p

Número de especies 283.4 ± 8.19 251.5 ± 6.42  0.006

Número de individuos 99178 ± 3281 95769 ± 1910 0.148

Índice de Margalef 2.44 x 1014 ± 8.06 x 1012 2.18 x 1014 ± 6.74 x 1012 0.026

Índice  Chao 1 3.04 x 1014 ± 4.30 x 1013 2.13 x 1014 ± 2.87 x 1013 0.059

Índice  de Shannon 2.91 x 1014 ± 3.77 x 1012 2.83 x 1014 ± 4.14 x 1012 0.416

ÍNDICES DE α-DIVERSIDAD
(riqueza de especies bacterianas que hay en una muestra determinada)

Los pacientes infectados por el VIH presentan  menor riqueza de especies que el grupo control



Controles
VIH+

p
VIH+ ( naive) VIH+ (TAR)

Número de especies 283.4 ± 8.19 214.3 ± 6.07 *** 254.9 ± 6.76 *; # 0.003

Número de individuos 99178 ± 3281 91343 ± 4693 96272 ± 2061 0.212

Índice de Margalef 2.44 x 1014 ± 8.06 x 1012 1.91 x 1014 ± 6.27 x 1012 ** 2.20 x 1014 ± 7.16 x 1012 * 0.025

Índice  Chao 1 3.04 x 1014 ± 4.30 x 1013 2.52 x 1014 ± 1.31 x 1014 2.09 x 1014 ± 2.98 x 1013 0.168

Índice  de Shannon 2.91 x 1014 ± 3.77 x 1012 2.78 x 1014 ± 1.61 x 1013 2.84 x 1014 ± 4.26 x 1012 0.683

*p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001 vs Control; # p<0.05 vs VIH+ (naive)

ÍNDICES DE α-DIVERSIDAD
(riqueza de especies bacterianas que hay en una muestra determinada)

La disminución de la riqueza de especies se da tanto en pacientes naive como en TAR



Controles
VIH+

p
VIH+ ( naive) ITRN+ IP ITRN + ITRNN RAL+ otros

Número de especies 283.4 ± 8.19 214.3 ± 6.07 *** 238.7 ± 14.31 ** 257.9 ± 8.63 *; # 270.3 ± 4.50 ## 0.004

Número de individuos 99178 ± 3281 91343 ± 4693 96567 ± 4449 94089 ± 2584 101451 ± 3677 0.254

Índice de Margalef 2.44 x 1014 ± 8.06 x 1012 1.91 x 1014 ± 6.27 x 1012 ** 1.73 x 1014 ± 2.37 x 1013 * 2.18 x 1014 ± 1.05 x 1013 2.31 x 1014 ± 1.92 x 1012 # 0.021

Índice  Chao 1 3.04 x 1014 ± 4.30 x 1013 2.52 x 1014 ± 1.31 x 1014 2.11 x 1014 ± 5.61 x 1013 2.30 x 1014 ± 4.14 x 1013 1.48 x 1014 ± 6.86 x 1013 0.407

Índice  de Shannon 2.91 x 1014 ± 3.77 x 1012 2.78 x 1014 ± 1.61 x 1013 2.03 x 1014 ± 3.38 x 1013 2.79 x 1014 ± 6.15 x 1012 2.87 x 1014 ± 7.84 x 1012 0.604

*p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001 vs Control;  # p<0.05; ## p<0.01 vs VIH+ (naive) 

ÍNDICES DE α-DIVERSIDAD
(riqueza de especies bacterianas que hay en una muestra determinada)

Mejora de la riqueza de especies en pacientes  con ANNTI y restablecimiento con RAL



β-DIVERSIDAD
(diferencia entre comunidades)

CONTROL VIH+ p

Firmicutes 42.86 ± 1.56 38.86 ± 1.43 0.111

Bacteroidetes 31.25 ± 2.46 35.24 ± 1.53 0.166

Proteobacteria 2.96 ± 0.35 5.11 ± 0.51 0.020

� α-proteobacteria 0.43 ± 0.12 0.27 ± 0.06 0.151

� β-proteobacteria 0.79 ± 0.2 1.29 ± 0.18 0.254

� γ-proteobacteria 0.10 ± 0.02 0.11 ± 0.03 0.084

� δ-proteobacteria 0.49 ± 0.07 0.87 ± 0.09 0.013

Actinobacteria 0.96 ± 0.17 1.44 ± 0.20 0.172

Ratio Bacteroidetes/Firmicutes 0.76 ± 0.09 1 ± 0.07 0.062

Ratio Proteobacteria/Firmicutes 0.08 ± 0.01 0.13 ± 0.01 0.020

Ratio Actinobacteria/Firmicutes 0.02 ± 0.004 0.05 ± 0.007 0.046

Incremento del filo Proteobacteria y dentro de éste de la clase δ proteobacteria

Alteración del ratio Proteobacteria/Firmicutes y Actinobacteria/Firmicutes



β-DIVERSIDAD
(diferencia entre comunidades)

ANTIs + IP ANTIs+ ANNTIs RAL+ otros p

Firmicutes 36.72 ± 2.78 40.54 ± 2.02 40.02 ± 3.4 0.505

Bacteroidetes 37.68 ± 2.71 34.8 ± 2.49 30.69 ± 4.02 0.513

Proteobacteria 4.05 ± 0.65 5.92 ± 1.04 5.95 ± 1.11 0.386

� α-proteobacteria 0.34 ± 0.09 0.18 ± 0.08 1.63 ± 0.76 b 0.028

� β-proteobacteria 1.56 ± 0.41 1.1 ± 0.24 1.28 ± 0.49 0.837

� γ-proteobacteria 0.06 ± 0.02 0.34 ± 0.14 0.17 ± 0.09 0.470

� δ-proteobacteria 0.7 ± 0.14 0.96 ± 0.17 1.15 ± 0.14 a 0.176

Actinobacteria 3.44 ± 0.94 1.24 ± 0.21 1.11 ± 0.23 0.422

Ratio Bacteroidetes/Firmicutes 1.06 ± 0.11 0.83 ± 0.09 0.85 ± 0.16 0.268

Ratio Proteobacteria/Firmicutes 0.09 ± 0.01 0.12 ± 0.02 0.16 ± 0.04 a 0.245

Ratio Actinobacteria/Firmicutes 0.1 ± 0.02 0.04 ± 0.007 0.03 ± 0.004 0.388

Incremento de la clase alfa-Proteobacteria en los tratados con RAL



I-FABP sCD14

*p<0,05;**p<0,01; ***p<0,001 vs. Control

Resultados marcadores de translocación bacterianaResultados marcadores de translocación bacteriana

I-FABP: Proteína transportadora de ácidos grasos



*p<0,05;**p<0,01; ***p<0,001 vs Control, a p<0,05 vs ANTIs + IP

LBP LPS

Resultados marcadores de translocación bacteriana 

LBP: Lipoproteína transportadora de LPS



ConclusionesConclusiones

• La infección por el VIH disminuye la riqueza de especies con respecto a la
población control.

• El descenso en el número de especies es mayor en los pacientes VIH sin
TAR.

• El TAR recupera parcialmente la diversidad de especies en el paciente VIH.

• Los pacientes VIH en tratamiento con Inhibidores de la integrasa + otras
combinaciones presentaron una riqueza de especies que se acerca a la
observada en la población control.

• El filo más afectado por la infección VIH es el de las Proteobacterias (clases
alfa y delta).

• Hay un aumento significativo de algunos marcadores translocación
bacteriana (sCD14 y IFABP) en los pacientes VIH+ a pesar del TAR.



¿Existen implicaciones terapéuticas?¿Existen implicaciones terapéuticas?





1. Tenorio et al. JID 2015; 2. Klatt NR et al. J Clin Invest 2015; 3. d’Ettorre et al. Plos One 2015; 4. Sereti et al. Plos Pathog 2014;
5. Christensen et al. Med Inflamma 2015; 6. Hauser et al. Blood Purif 2010  

Modificar el microbioma intestinalModificar el microbioma intestinal

Rifamixina1

Probióticos2,3
Mejora de la barrera enterocíticaMejora de la barrera enterocítica

Mejora del aclaramiento bacterianoMejora del aclaramiento bacterianorhIL-74

Panobinostat5

Sevelamer6

¿Qué podemos hacer?¿Qué podemos hacer?
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