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Cani et al., Microorganisms, 2021



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

Protozoos

Arqueas

Bacterias

Virus

Hongos

Microbiota



ÚLTIMO ÓRGANO DEL CUERPO

De Vos et al., Gut, 2022

Ser humano como «SUPER organismo»



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

• Mantenimiento de la barrera epitelial y capa
de moco intestinal desde el nacimiento

• Competencia con las bacterias patógenas

• Producción de ácidos grasos de cadena corta,…

• Síntesis de vitamina K y ácido fólico

• Maduración del sistema inmune innato

• Metabolismo de las sales biliares

• Metabolismo de sustancias tóxicas y
carcinogénicas https://goo.gl/images/RJ5wQp

Funciones

https://goo.gl/images/RJ5wQp


Diferentes causas pueden romper ese equilibrio DISBIOSIS

Microorganismos 
“beneficiosos” 

Diversidad

Bacterias perjudiciales-
patógenos

Eubiosis vs. disbiosis

DISBIOSIS



Modificado de Gebrayel et al., Journal of Translational Medicine 2022; 
Potgieter et al. FEMS Microbiology Reviews 2015

Metabolismo

Piel

Intestinales

Enfermedad de Alzheimer
Autismo

Parkinson
Esclerosis Múltiple

Depresión
E. Psiquiátricas

Obesidad
Diabetes tipo 1
Diabetes tipo 2

Síndrome Metabólico
Hígado Graso no alcohólico

Otras

Arterioesclerosis
Trombosis

Infarto de miocardio

Enfermedad Inflamatoria Intestinal
Síndrome colon irritable
Celiaquía
Cáncer colorrectal

Pulmón

Psoriasis
Acné
Cáncer de piel

Cáncer de pulmón
EPOC
Asma
COVID-19

Cerebro

ECV



Alteración 
Microbiota

Alteraciones en la 
luz intestinal

Translocación 
bacteriana

Cascada 
inflamatoria

Daño hepático

Eje intestino-hígado Eje intestino-cerebro Eje intestino-pulmón

…Xu et al., Frontiers in Pharmacology, 2022 Richarte et al., Neurologia, 2018

Microbiota y ejes sistémicos





Microbiota y Enfermedades Infecciosas

Freepik
https://medicodeguardia11235.wordpress.com/2019/04/04/podcast-

disbiosis-intestinal/
Instituto de Microecología

COMUNICACIÓN BIDIRECCIONAL ENTRE «INFECCIÓN» Y MICROBIOTA INTESTINAL

https://medicodeguardia11235.wordpress.com/2019/04/04/podcast-disbiosis-intestinal/
https://medicodeguardia11235.wordpress.com/2019/04/04/podcast-disbiosis-intestinal/


Microbiota y Enfermedades Infecciosas

Modificado de Mizutani et al., Viruses, 2022
https://medicodeguardia11235.wordpress.com/20
19/04/04/podcast-disbiosis-intestinal/
Instituto de Microecología

Huésped

Enfermedad

Susceptibilidad a la infección
Progresión de la infección/enfermedad

Barrera intestinal

Metabolitos/factores y 
estimulación del sistema 

inmune

https://medicodeguardia11235.wordpress.com/2019/04/04/podcast-disbiosis-intestinal/
https://medicodeguardia11235.wordpress.com/2019/04/04/podcast-disbiosis-intestinal/


¿Qué ocurre en la infección por el VIH?



Linfocitos T CD8+

Linfocitos T CD4+

Enterocitos

Moco rico en IgA

Sistema portal

Equilibrio

Célula dendrítica Célula M

Macrófago

Linfocito B

VIH

Tejido linfoide asociado al intestino
(GALT)



LPS
Bacteria

Permeabilidad 
intestinal

Endotoxemia/bacteriemia

Cascada 
inflamatoria

TLR4
CD14

MAPKs / NF-kB Citoquinas proinflamatorias

TNFα, IL1, IL6, IL12

Estado 
Inflamatorio

Absorción de LPS

y bacterias

ZO-1

Ocludina

Anandamida

ARNm CB1

Villanueva-Millán et al. J Physiol Biochem 2015



Prevalencia a nivel global: 16,7-31,3% (Sapula et al., Viruses, 2022)

Un ejemplo: síndrome metabólico en VIH



** P<0.01; *** P<0.001 vs. HIV+MS+

Disminución de bacterias anti-inflamatorias. PERFIL INFLAMATORIO (Amador-Lara et al., 2022).
Potencial utilidad práctica como «diana» para minimizar el estado inflamatorio y el SM

Villanueva-Millán et al. J Physiol Biochem 2019



¿Los ARV impactan en la microbiota?



Dres. MJ Villanueva-Millán y P. Villoslada-Blanco

Bacterioma intestinal: 
metataxonomía 16s



*P<0.05; ** P<0.01; *** P<0.001 vs. control, # P<0.05; ## P<0.01 vs. HIV+(naive), aP<0.05 vs. NRTIs+PIs

Pacientes VIH tienen menos diversidad bacteriana. INSTIs (RAL) lo revierten. 

Alfa diversidad

Villanueva-Millán et al., JIAS, 2017
Villoslada-Blanco et al., Infect Dis  Ther, 2022 

Control Naive INSTIs Control Naive INSTIs

Control Naive INSTIs Control Naive INSTIs

Control Naive INSTIs Control Naive INSTIs



Pacientes con INSTIs presentaron un perfil de su microbiota más parecido a la de los individuos NO infectados. 
Restauración parcial de los cambios inducidos por la infección por el VIH

Proteobacteria

Beta-diversidad y abundancia relativa

PC1 (15,4%)

P
C

2
 (

1
2

,9
%

)

Villanueva-Millán et al., JIAS, 2017
Villoslada-Blanco et al., Infect Dis  Ther, 2022 



CalprotectinaTranslocación Bacteriana Inflamación

* p<0.05 vs. control
*** p<0.001 vs. control
## p<0.01 vs. naïve
### p<0.01 vs. naïve

Inflamación, translocación bacteriana y RCV

El tratamiento con INSTIs revierte los efectos de la infección por el VIH sobre la translocación bacteriana, 
permeabilidad intestinal, inflamación y riesgo cardiovascular.  

Villoslada-Blanco et al., Infect Dis  Ther, 2022

Control Naive INSTIs

Control Naive INSTIs

Control Naive INSTIs Control Naive INSTIs Control Naive INSTIs Control Naive INSTIs

Control Naive INSTIs

Riesgo cardiovascular



¿Los ARV impactan en el viroma?



Modificado de Spencer et al., Front Cell Infect Microbiol, 2022

Viroma y salud



Dr. P. Villoslada-Blanco



INSTIs revierten la disminución observada en alfa-diversidad en fagos

Infección por VIH y VIROMA



Incremento en la abundancia relativa de fagos lisogénicos no contrarrestado por INSTIs

Infección por VIH y fagos



Los INSTIs no parecen revertir la disminución observada en la abundancia de fagos que infectan a 
Proteobacteria

Predicción del huésped

Control VIH Control naive INSTIs



Bacterioma

Viroma

Micobioma

Arqueas

VIH
ARV

• Disminuir el estado inflamatorio crónico
• Disminuir la presencia de comorbilidades no-SIDA
• MEJORAR LA CALIDAD DE VIDA DEL PACIENTE



Nuestra experiencia con otras 
enfermedades infecciosas… VHC



Alteración 
Microbiota

Alteraciones en la 
luz intestinal

Translocación 
bacteriana

Cascada 
inflamatoria

Daño hepático

Eje hígado-intestino



¿Y los ADD?



Inflamación y translocación bacteriana



Ni el empleo de AAD ni 3 meses en RVS fueron capaces de contrarrestar los principales cambios inducidos por el VHC en 
pacientes no cirróticos. El restablecimiento parcial observado en la inflamación (niveles de TNFα) y la α-diversidad sólo se 
observó en grados bajos de fibrosis.  Iniciar el tratamiento lo antes posible y monitorizar a los pacientes incluso después de la 
erradicación del VHC. 

Pérez-Matute et al., Eur J Intern Med, 2019



2022



¿¿¿???

Con el permiso del Dr. Oteo, Hospital Universitario San Pedro

¿Para qué me sirve a mí como clínico?



«Marcador» de 
enfermedad??...

¡evolución/pronóstico! 

¿Para qué me sirve a mí como clínico?



«Marcador» de 
evolución/pronóstico 

«Diana» terapéutica

Probióticos
Prebióticos
Simbióticos
Postbióticos
Parabióticos

¿Para qué me sirve a mí como clínico?



Ouyang et al., Frontiers in Immunology, 2020

¿Para qué me sirve a mí como clínico?



clinicaltrials.gov
D´Angelo et al., Nutrients, 2017

VIH y Probióticos

Competencia 
con patógenos

Reestablecimiento de la 
barrera epitelial

Restauración de la función 
inmune (ratio Th17/Treg)

Reducción translocación 
bacteriana

Descenso inflamación 
local

Inflamación en PVIH no 
diabéticas

Comorbilidades 
NO SIDA

¿Para qué me sirve a mí como clínico?

Inflamación en PVIH no 
diabéticas

Comorbilidades 
NO SIDA



¿Para qué me sirve a mí como clínico?
«Faecal Transplant and infectious diseases»: 732 (>50% en los últimos 5 años: 498) mayoría en CD
«Faecal Transplant and HIV infection»: 39 (16 revisiones)**METAANÁLISIS de 7 estudios
          23/10/2023

Malik & Malik, Gastroenterology research, 2023

Serrano-Villar et al., Randomized Controlled Trial, 2021



Fármacos que actúan sobre la microbiota

Modificado de Ouyang et al., AIDS Res Ther, 2020
NCT02659306…

Metformina

Bacterias 
catabolizan Trp

Akkermansia 
muciniphila

Bacterias 
productoras AGCC

Señalización 
celular

Vía Trp Barrera epitelial

NF-ΚB, TNFα, IL-
1β, AMPK, mTOR, 

Rag, GTPasas…

Inflamación en 
PVIH no diabéticas

Comorbilidades 
NO SIDA



¿Terapia de fagos y microbiota?

Chen et al., Prog Mol Biol Transl Sci, 2023

Llevar fármacos al 
lugar deseado

Miembro comensal de la 
microbiota intestinal

Lucha contra 
infección 

bacteriana

Modula la 
microbiota 
intestinal



Modificado de Harris et al., OFID, 2021

Terapia Asociaciones

Infecciones nocosomiales
Descontaminación selectiva 
del tracto digestivo papel 
protector en pacientes en 
UCI

Pneumonía asociada a 
ventilación mecánica:
Probióticos papel protector 
en pacientes en UCI

C. Difficile 
Trasplante fecal

Diarrea asociada al 
empleo de antibióticos
Probióticos

Enterocolitis necrotizante
Probióticos previenen el 
desarrollo y mortalidad

Diarreas por infecciones 
agudas
Probióticos reducen la 
duración

Trasplante alogénico 
de médula ósea
Mayor diversidad 
intestinal: mayor 
supervivencia

Infección por P. 
falciparum
Microbiota y riesgo 
de infección

Respuesta a la 
vacunación
Microbiota y diversidad



«Marcador» de 
evolución/pronóstico 

«Diana» terapéutica

«Marcador» de respuesta a 
tratamientos

¿Para qué me sirve a mí como clínico?



DIAGNÓSTICO/
PRONÓSTICO/

EVOLUCIÓN

• Microorganismos 
individuales y/o 
comunidades

• Metabolitos
• Inteligencia 

Artificial

TRATAMIENTO 
CO-ADJUVANTE

• Modulación 
específica

MARCADOR DE 
RESPUESTA A 

TRATAMIENTOS

¿Para qué me sirve a mí como clínico?



• Se necesitan protocolos «estandarizados» (secuenciación y bioinformática) en los
análisis metagenómicos: consensos metodológicos y controles de calidad mediante
«mock communities».

• Nuevas metodologías: ¿Están los microorganismos “vivos/funcionales”?

• Es importante estudiar, además del bacterioma, otros componentes de la microbiota
en relación estrecha con ellos como son el viroma.

• El intestino muy bien estudiado, pero… ¿qué ocurre con la microbiota oral, pulmonar 
etc.?

Limitaciones: áreas de mejora





El estudio de la microbiota unido a otros parámetros puede ayudar al desarrollo de una verdadera
“medicina personalizada”, así como al desarrollo de terapias coadjuvantes para mejorar la calidad de 

vida de los pacientes



¡INSCRÍBETE! 
https://seimc.org/grupos-de-estudio/gembiota/inscripcion

9 de enero: 
Microbiota y Enfermedades Infecciosas
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¿La infección por el VIH y los ARV 
impactan en el “micobioma”?



Gosalbes et al., Gut Microbes, 2022



Fastq 
demultiplexed

RAW reads

Imaging 
data

✓ Análisis de 
calidad

✓ Eliminar secuencias baja calidad
✓ Eliminar adaptadores
✓ Eliminar Quimeras
✓ Eliminar no bacteriano

✓ Conversión
✓ demultiplexing

Análisis 1º Análisis 2º

Amplicones
región V3-V4

2x300pb

~100.000/muestra
~20GB

✓ Unión de pares de 
reads (merging)

Análisis 2º

Tabla de recuento 
de ASVs

Tabla de secuencias 
representativas

Tabla de recuento de 
OTUs

Clustering (97%)

Asignación taxonómica
Clasificación bayesiana

Alineamiento de 
secuencias (árbol)

Análisis 3º

ANÁLISIS DE 
DIVERSIDAD

Barplots
Heatmaps

Abundancia diferencial

α-div

β-div

Riqueza: nºOTUs
Shannon index

Matriz de 
distancias

PCOa

Pipeline bioinformático 16S

Rutas metabólicas

Integración con otras -ómicas



FastaQ
~100,000 lecturas/muestra

Calidad por muestra 

DADA2 
-Eliminar Adaptadores

-Eliminar Lecturas “ruido”

-Eliminar Lecturas repetidas

-Eliminar quimeras

-Une lecturas F+R (~500 pb)

Asignación ASVs

(Amplicon Sequence 
variants) (99%)

SILVA

(70%)

PLATAFORMA DE SECUENCIACIÓN GENÓMICA DEL CIBIR

QIIME 2 (plataforma bioinformática)

Secuenciación: parte II

≠ OTUS*
(Operational Taxonomic Units)



TÉCNICAS DE 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.

Secuenciación de microbiota: ómicas



MICROBIOTA
How is gut microbiota?

80-90% of the bacteria from the intestinal microbiota belongs to the Phyla Firmicutes  (Clostridium, 

Lactobacillus, Ruminococcus) and  Bacteroidetes (Bacteroides, Prevotella) followed by Actinobacteria (Bifidobacteria)



Bello et al., Arch Bronconeumol,  2021

Villoslada-Blanco et al., Infect Dis Ther,  2022

Datos en repositorios



AADs

Type of treatment (DAAs)

Ledipasvir/Sofosbuvir: 9/22 (40.91%)

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir: 6/22 (27.27%)

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Ribavirin: 2/22 (9.09%)

Sofosbuvir + Daclatasvir:                                                             4/22 (18,18%)

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir + Dasabuvir + Ribavirin: 1/22 (4.55%)
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