r
Tello-Guerrero YG '
A R 1 I ‘ 1 / l ,0 Alvaro-Ordoiiez L '
Garcia-Castro L '
D E Perona-Miguel de Priego G 2
1 CD. Esp. Maestrando Odontopediatria UCSUR
2 CD. Esp. Mg. Odontopediatria, Coordinador

1 4
R E i' ' / ’S '0N Maestria Odontopediatria UCSUR.

MICROBIOMA HUMANO Y MICROBIOMA ORAL. UNA
REVISION.

RESUMEN

El microbioma humano es definido como el genoma colectivo de una poblacién compuesta por bacterias, hongos, virus y
protozoos que residen en los diferentes nichos ecoldgicos del cuerpo humano. Estos microbios tienen el potencial de causar
un impacto en la fisiologia del cuerpo humano. El microbioma contribuye a mantener las funciones metabolicas, proteger el
cuerpo contra los patdgenos, es esencial para el desarrollo de la inmunidad y de la nutricién. Muchas enfermedades pueden ser
explicadas debido a la alteracion en el equilibrio del microbioma

PALABRAS CLAVE: microbioma, microbioma humano, microbioma oral.
HUMAN AND ORAL MICROBIOME. A REVIEW

Abstract

The human microbiome is defined as the colective genomes of the microbes composed of bacteria, fungi, viruses and proto-
zoa that residen in the human body. These microbes have the potential to impact the physiology, both in health and desease.
Microbiome contribute methabolic functions, protect the body against pathogens, is essential for developmet of inmunity
and nutrition. Many deseases may possibly be explained by alterations in the microbiome.

KEY WORDS: microbiome, human microbiome, oral microbiome.
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INTRODUCCION

En la actualidad, se emplean muchos términos
cuando se necesita referirse a la comunidad de
microorganismos residentes en el ser humano los
cuales ocupan nichos especificos en las mucosas
y en la piel. Esta relacion no es una simple rela-
cién huésped - comensal, se trata en realidad de
una perfecta simbiosis, en donde podemos consi-
derar que la salud y enfermedad del ser humano
esta estrechamente relacionada con la alteracion o
no de los mismos microorganismos. '

El microbioma humano es definido como la po-
blacion microbiana compuesta por bacterias, vi-
rus, protozoarios, hongos y sus genomas colecti-
vos que habitan en el cuerpo humano, los cuales
son considerados un factor importante para el
mantenimiento y correcto funcionamiento de la
fisiologia humana, el crecimiento, la nutricion, la
inmunidad y ala vez el desarrollo de la enferme-
dad cuando ocurre alguna alteracion del mismo.'
El Proyecto del Microbioma Humano (Human
Micobiome Project-HMP), es un programa de
investigacion que inicid su primera fase el afio
2008 y fue completado el 2012! y cuyos obje-
tivos fueron: el construir y describir el mapa ge-
nético de las comunidades de microorganismos
que habitan el cuerpo humano saludable, estudiar
las correlaciones entre los cambios que ocurren
en el microbioma y estudiar la aparicion de en-
fermedades especificas en los humanos analizan-
do la composicidon metagendmica y taxondmica

del microbioma en una cohorte saludable y en un
conjunto de proyectos de estudio. Este estudio a
gran escala fue llevado a cabo por unos 250 cien-
tificos de mas de 80 centros de investigacion de
los Estados Unidos.
La segunda fase del Proyecto del Microbioma
Humano, llamado Consorcio Integrador del Pro-
yecto del Microbioma Humano abarca desde
el afio 2012 hasta el 2016 y el objetivo fue el
examinar el rol del microbioma en la salud y en-
fermedad del ser humano a través del estudio de
tres modelos de condiciones relacionadas con el
microbioma humano mediante estudios longitu-
dinales con 3 afios de seguimiento:
1. Embarazo, incluyendo aquellos que incluyan
nacimiento pre-término.
2. Patologias intestinales, empleando el modelo
de la enfermedad gastrointestinal inflamatoria.
3. Infecciones respiratorias virales y en el inicio
de la diabetes tipo 2.

Los objetivos de esta revision cientifica son: el
conocer los términos referentes a este campo
complejo medicamente importante, las interrela-
ciones entre el microbioma, la salud - enfermedad
y conocer los factores condicionantes que inter-
vienen en la alteracion del microbioma.

TERMINOS Y DEFINICIONES

Es importante familiarizarse con los términos re-
ferentes al microbioma humano?®: Tabla 1

Tabla 1: Términos y definiciones relacionados al tema de revision.

TERMINO

Microbiota
determinado.

Microbioma

Microbioma humano

DEFINICIONES

Comunidad de microorganismos vivos residentes en un nicho ecolégico

Conjunto formado por los microorganismos, sus genes y sus metabolitos.

Microorganismos, genes y metabolitos del cuerpo humano: cavidad oral, tracto

gastrointestinal, genitourinario, tracto respiratorio y piel.

Disbiosis
estos cambios.

Metagenoma

Metagenémica
medio en estudio.

Metatranscriptémica
Metaproteémica Estudio de las proteinas.

Metabolémica

o o
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Alteraciones de la microbiota intestinal y la respuesta adversa del hospedero a

Complejo formado por el material genético del microbioma y del hospedero.

Analisis del material genético de las bacterias, directamente de una muestra del

Estudio del ARN total transcrito

Estudio de los perfiles metabdlicos.
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El microbioma humano se encuentra en diferen-
tes nichos especificos en el ser humano: las fo-
sas nasales, la cavidad oral, la piel, el tracto gas-
trointestinal y el tracto urogenital. Su estudio ha
mostrado una serie de dificultades debido a que
no todos los microorganismos han sido faciles de
cultivar; ademas, otros componentes de la micro-
biota requieren condiciones especiales para poder
ser cultivados debido a que viven en ambientes
sumamente complejos y diferentes, razon por la
cual no podian ser detectados y se desconocia su
existencia.’

Sin embargo, la tecnologia permitié emplear el
material genético utilizando el ARN ribosomal
(ARNTr), que es la macromolécula mas utilizada
en los estudios microbioldgicos sobre filogenia
y taxonomia bacteriana. De esta manera el ARN
fue utilizado para lograr la secuenciacion de las
regiones variables del gen que codifica para la
subunidad 16s (gen ribosomal), pudiéndose iden-
tificar el parecido filogenético de las bacterias
permitiendo su clasificacion sin la necesidad de
utilizar un medio de cultivo. De esta manera, la
informacion genética que se obtiene del micro-
bioma, es llamada unidad taxondmica operacio-
nal, la cual permite determinar el género cuando
se encuentra un 95% de semejanza con el ARNr
y cuando la semejanza es del 97% se habla de
especie.’

Los estudios de ARNr van de la mano de la bioin-
formatica, y gracias a la revision y aplicacion de
nuevos conceptos referentes a ecologia, taxono-
mia molecular y medicina evolucionaria, es que
se ha podido investigar al microbioma y su in-

teraccion con el huésped bajo un nuevo enfoque.
1,3-6

EL MICROBIOMA
TROINTESTINAL

GAS-

El Microbioma gastrontestinal es sumamente
complejo y es el resultado de la co-evolucion
entre el huésped y la Microbiota o entre el Mi-
crobioma y el genoma humano, actualmente se
encuentra considerado un 6rgano con funciones
metabdlicas que inclusive puede ser trasplantado,
posee como caracteristica principal el ser hetero-

géneo, varia de persona en persona, se encuentra
en permanente actividad con el huésped, los nu-
trientes y en procesos de fagocitosis de agentes
patdgenos.

En la vida intrauterina se considera que el in-
testino fetal humano es esencialmente estéril y
carente de microbiota, que es en el nacimiento
donde es colonizado durante el parto o utero para
dar origen a una poblacién caracterizada por la
presencia de bacterias mayoritariamente benig-
nas' conocida como la microbiota comensal del
adulto, la cual es responsable de la nutriciéon y di-
gestion generando nutrientes de sustratos que de
otra forma serian indigeribles para el huésped?®.
Esta en discusion considerar a la placenta como
un nicho estéril debido a que existe evidencia que
sugiere que esta posee una microbiota especifica
unica con una poblacion bacteriana baja.!

La siembra inicial de la microbiota del recién
nacido comienza después de la ruptura del saco
amniotico y proviene de la microbiota materna de
la cavidad oral, del intestino, del canal vaginal y
del tracto urinario. Los neonatos son inoculados
durante el parto bajo el concepto de transmision
vertical®, para posteriormente mediante la trans-
mision horizontal (exposiciones) variar la com-
posicion de la misma hasta hacerse mas estable a
los dos afios de edad.

Se considera que la edad, tipo de alimentacion
(leche materna o formula en los recién nacidos) y
la dieta del adulto que producen diferencias entre
la composicién de la microbiota intestinal en el
ser humano y la microbiota intestinal tipo adulta
que se establece a los 2 a 3 afios de edad.!?”®

De esta manera, la microbiota intestinal sufre
cambios en los recién nacidos alimentados con
leche materna, quienes son colonizados por pro-
teobacterias y firmicutes, luego por actinobacte-
rias, lactobacilos, bifidobacterias y estreptococos.
Predominan los bacteriodetes y firmicutes de un
total de mas de 1000 especies de bacterias.’>’
Mientras que los alimentados con formula pre-
sentan una colonizacidn caracterizada por predo-
minar los enterococci y enterobacteria.!

El empleo de antibidticos, en especial el uso in-
discriminado de los mismos ademas de producir
resistencia bacteriana, muestra una fuerte asocia-
cion entre su empleo en la infancia temprana y el

e
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desarrollo de enfermedades cronicas como diabe-
tes, asma y obesidad producto de la disbiosis.'
La relacion entre los antibidticos y la microbio-
ta no es sélo la de agentes terapéuticos utilizados
para combatir una enfermedad, sino la de molé-
culas capaces de afectar la ecologia del microbio-
ma afectando la capacidad del ecosistema de no
permitir la entrada a un patdgeno, inhibir la ca-
pacidad del microbioma de regenerarse después
de la perturbacion originada (resilencia), generar
cambios en las capacidades metabdlicas y oca-
sionar la perdida de la diversidad general. Estas
son consideradas consecuencias de la disbiosis
causadas por antibioticos.>>"#

IMPORTANCIA DEL MICRO-
BIOMA HUMANO Y SU RELA-
CION CON SALUD Y ENFER-
MEDAD

La microbiota intestinal influye de manera impor-
tante en la inmunidad del ser humano y es afecta-
da por varios factores como por ejemplo la dismi-
nucion de la carga microbiana por la elevacion de
los estandares de higiene en paises desarrollados
conllevaria al incremento en la incidencia de en-
fermedades autoinmunes * debido a que el exceso
de limpieza y la disminucién a la exposicion de
bacterias a temprana edad impide el desarrollo
apropiado de los mecanismos inmunorregulado-
res promoviendo la diferenciacion de las células
T.

La mucosa intestinal interviene en las funciones
de inmunidad adaptativa (respuesta a antigenos)
y en la inmunidad innata (reconocimiento de an-
tigenos). Los antigenos son moléculas de lipidos,
lipopolisacaridos, lipoproteinas los cuales son re-
conocidos por los receptores de la mucosa intes-
tinal, esto induce a la producciéon de citocinas e
interferones. Dentro de los receptores estan los de
tipo Toll (TLR) que son receptores transmembra-
na que reconocen también a las estructuras mole-
culares asociadas a patdgenos y estan presentes
en las células de defensa. Las células dendriticas
de la mucosa intestinal cumplen con la funcion
de presentar el antigeno reconocido a las células
o)
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T y dependiendo del tipo de antigeno se activan
respuestas de defensa mediante la fagocitosis o a
nivel de anticuerpos. Es de esta forma, que estan
implicadas en la defensa y tolerancia inmunologi-
ca a los alimentos y microorganismos. >

La dieta y las alteraciones que esta puede oca-
sionar en la microbiota intestinal también ha sido
estudiada: Icaza 3 refiere que las diferencias en
la microbiota intestinal de los nifios de Africa con
una dieta alta en fibra, poseen una microbiota con
grandes cantidades de bacteroidetes responsables
de hidrolizar los polisacaridos complejos de las
plantas y poseen a su vez muy poca poblacion de
firmicutes a diferencia de la microbiota de pobla-
ciones europeas, y es en esta poblacion infantil
donde las alergias y el asma es casi inexisten-
tes, asi como aquellos nifios que viven en granjas
quienes tienen una menor incidencia de asma que
los nifios de la ciudad.

Esta compleja relacion entre salud y enfermedad
podria sugerir que en un futuro se tendria mucha
informacion para manipular las respuestas inmu-
noldgicas en corto y largo plazo empleando futu-
ros productos podrian incluir la introduccion de
microbios especificos (probidticos) o prebidticos
(estimulantes del crecimiento o actividad) que la
persona podria ingerir o ser aplicados en determi-
nadas areas. °

Se sabe que si existen factores que ejercen una
influencia negativa en el periodo de nacimiento,
se incrementa el riesgo de desarrollar obesidad,
diabetes y enfermedades cardiovasculares en la
etapa adulta, razon por la cual la colonizacién ini-
cial podria considerarse un factor muy importante
para determinar la composicion final de la micro-
biota permanente del adulto. *¢

La obesidad pareceria estar relacionada con la
disminucion de las bifidobacterias y los bacteroi-
des spp.

La microbiota intestinal cuando sufre cambios en
su composicion es capaz de producir un estado
de inflamacién sistémica de bajo grado, cronico,
resistencia a la insulina e incrementar el riesgo
cardiovascular a través de mecanismos relaciona-
dos con la exposicion a productos bacterianos en
especial a los lipopolisacaridos derivados de las
bacterias gramnegativas (endotoxemia metaboli-
ca). Es muy probable que estos factores, asocia-
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dos con el aumento de la permeabilidad intestinal
sean causantes de un estado inflamatorio croni-
co de bajo grado que contribuira al desarrollo de
obesidad, enfermedades cronica metabdlicas e
higado graso no alcohélico.

Se hallé una asociacion entre los pacientes con
Sindrome de colon irritable y diferencias en la
microbiota en comparacion con controles sanos
donde se demostro que los pacientes que padecian
colon irritable tienen mucho menos lactobacillus
y bifidobacterium spp que los sanos. Mostraron
ademas un incremento de dos veces la relacion
firmicutes y bacteroides. Por otro lado, existe
una disbiosis en el intestino de pacientes afecta-
dos con la enfermedad de Crohn y la disbiosis es
considerada un factor de riesgo para la enferme-
dad celiaca por la respuesta inmune de la mucosa
intestinal y presencia de bacterias asociadas a la
enfermedad o por incremento de la respuesta in-
flamatoria al gluten.

Se han realizado numerosas investigaciones mos-
trando el impacto del manejo de los conceptos
sobre el microbioma en el 4rea oncoldgica los
cuales reflejan la presencia de muchos mecanis-
mos a través de los cuales la microbiota contri-
buye o disminuye al desarrollo del cancer ya sea
mediante mecanismos que aumentan o disminu-
yen el riesgo del huésped, debido a que la carci-
nogénesis puede resultar de la combinacion de la
imposiblidad de que un epitelio funcione como
una barrera debido a agresiones constantes, y por
la falla en el restablecimiento de la homeostasia,
resultando en que la microbiota altera el ciclo
de vida de las células del huésped, interrumpe la
funcién del sistema inmunologico creando asi un
impacto negativo en el metabolismo.'?

Galvao'® refiere que existen tres mecanismos:

1. Modificando el balance de la proliferacion y
muerte celular

2. Conduciendo la funcion del sistema inmunol¢ -
gico

3. Afectando negativamente los factores genera-
dos por el huésped, mecanismos, alimentos inge-
ridos y productos farmacéuticos.

Existe asimismo evidencia que varias bacterias
pueden influir en el riesgo de cancer mediante la
interferencia de la sefializacion de la B-catenina
que es una proteina que participa en la formacion

de uniones adherentes de epitelios y es un compo-
nente importante en la embriogénesis, organogé-
nesis y homeostasis. Las alteraciones en la p-ca-
tenina conllevan a la perdida de adhesion y a una
elevada capacidad de metastasis en las células
afectadas, que es uno de los mecanismos comu-
nes en la oncogénesis de tumores. Se tiene como
ejemplo a la cepa oncogénica tipo 1 del Heli-
cobacter pilori que expresa la proteina CagA, la
cual modula de forma anormal la B-catenina con-
duciendo al desarrollo de un cancer gastrico asi
como el Fusobacterium nucleatum que también
ha estado implicado en el adenomas colonorecta-
les y adenocarcinomas.®!'”

En la actualidad, ya se ha establecido la relacion
causa- efecto del impacto negativo que la medi-
cacion antibidtica y la quimioterapia ejercen en el
microbioma,® debido a esto, el interés se enfoca
en la actualidad en la respuesta de la microbiota
intestinal a la quimioterapia y en el escrutinio y
estudio del microbioma en aquellos pacientes con
riesgo de cancer para poder comprender la utili-
dad de la microbiota como una terapia coadyu-
vante que incrementaria la efectividad de los tra-
tamientos oncologicos o posiblemente, mitigaria
la toxicidad de la quimioterapia en los pacientes
oncoldgicos.'”

MICROBIOMA ORAL

Se considera que actualmente, el nimero de mi-
croorganismos que colonizan la cavidad oral es
de aproximadamente 19 000 filotipos siendo mu-
chos de ellos incultivables. Este microbioma oral
es también un componente esencial para mante-
ner el balance entre enfermedad y salud debido a
que la cavidad oral es la puerta de entrada a los
tractos gastrointestinal y respiratorio.*!?

Se considera que el feto en condiciones normales
se desarrolla en un medio aséptico, sin embargo
se han reportado estudios en donde existe una co-
lonizacion del medio intrauterino (liquido amnid-
tico) por microorganismos orales en un 70% de
las mujeres gestantes siendo el microorganismo
cultivable mas hallado el Fusobacterium nuclea-
tum, asociado a enfermedad periodontal,® lo cual
representa un factor de riesgo para el nacimiento
-
51
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pre término y el bajo peso al nacer en madres con
enfermedad periodontal debido a la bacteremia lo
cual obliga a mantener la salud de la poblacién
adolescente y adulta para evitar riesgos a futuro.'
Durante y después del nacimiento el recién na-
cido estd en contacto con una amplia gama de
microorganismos: el parto eutdcico le confiere al
nifio la microbiota similar a la comunidad micro-
biana vaginal de la madre (lactobacilos, prevote-
lla y sneathia spp.) mientras que los bebe nacidos
de paro distdcico o cesarea tienen una microbiota
similar a la presente en la piel de la madre (esta-
filococos, corynebacterium y propionibacterium
Spp) 9,11,12

La boca del recién nacido estard expuesta a mi-
croorganismos provenientes del exterior: respira-
cion, lactancia, contacto con los padres y el per-
sonal médico. A las 24 horas de vida se establecen
los microorganismos llamados pioneros, siendo
por lo general cocos gram positivos incluyendo
el Estreptococo y el Estafilococo, los cuales pro-
mueven cambios en el medio ambiente bucal para
potenciar el crecimiento de otras especies. A los
5 meses de edad el infante muestra una micro-
biota diferente a la de la madre, por las exposi-
ciones la medio ambiente, el alimento, contacto
con otros adultos y nifios, animales domésticos,
habitos de higiene etc. La microbiota esta consti-
tuida mayormente por firmicutes, proteobacteria,
actinobacteria, bacteroidetes, fusobacteria y espi-
roqueta. Los géneros mas frecuentemente halla-
dos son: Streptococo, Haemophilus, Neisseria y
Veionella. La erupcion del primer diente permite
un nuevo cambio en el medio bucal al emerger
nuevas superficies de colonizacion, siendo la
edad de 3 afios, donde el microbioma salival esta
casi completo y su maduracion continua hasta la
adultez.® 1112

Durante mucho tiempo la Candida era el unico
hongo reconocido como parte normal de la mi-
crobiota oral, sin embargo un estudio metagend-
mico identificé 74 géneros de hongos cultivables
y 11 no cultivables en la cavidad oral de los adul-
tos saludables, la identificacion de los mismos y
el rol en la en la cavidad oral del nifio atin no ha
sido estudiada. ®

La presencia de un virus en la cavidad oral proba-
blemente se deba a que estos cumplen un rol en
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la regulacion de la diversidad microbiana mien-
tras que la presencia de otros es considerados un
estadio patologico.®

La caries dental, es una enfermedad causada por
una disbiosis en el medio oral causada por el ex-
cesivo consumo de azucares y se ha hallado que
la microbiota oral de nifios afectados por caries
dental en comparacion con aquellos libre de ca-
ries era significativamente menos compleja y di-
versa, se cree que es debido a que las especies
acido sensibles son eliminadas por el medio acido
producido por las especies acidogénicas donde
solo pueden sobrevivir algunas especies aciduri-
cas. Esta pérdida de la diversidad podria dafiarla
resiliencia de la microbiota oral.!!

Existen estudios epidemioldgicos que han repor-
tado asociaciones entre la enfermedad periodon-
tal y la pérdida de dientes con el cancer, asi como
datos que apoyan la asociacion con cancer oral,
faringeo, esofago, gastrico y pancreatico aun des-
pués de controlar loa factores de confusion como
el uso de tabaco. '

Los mecanismos por los cuales la microbiota oral
podria causar cancer son hipotéticas, en especial
para aquellos lugares distantes de la cavidad oral
y podrian incluir la activacion local de carcind-
genos por los microbios orales o por la liberacion
de los mediadores de la inflamacidon que puede
alterar el ciclo de la célula, interrumpir los meca-
nismos de sefializacion o actuar como promotores
de tumores. '?

Un grupo susceptible de que el microbioma oral
sufra un desequilibrio es el conformado por aque-
llos que utilizan aparatologia ortodoncica, quie-
nes han demostrado tener una alta prevalencia de
Candida spp., siendo mayor en aquellos mala hi-
giene oral, asi como la prevalencia de Lactobaci-
los era mayor en pacientes con mala higiene y que
ademas presentaban manchas blancas.'

Los pacientes con fisuras palatinas conforman
otro grupo susceptible de mostrar alteraciones en
su microbioma debido a una comunicacion anor-
mal entre dos cavidades: oral y nasal. Zhang" es-
tudid el perfil del microbioma en una poblacion
de nifios con paladar fisurado comparandolo con
un grupo control encontrando que el grupo de ni-
flos con fisura mostré una menor diversidad mi-
crobiana salival, lo que sugiere un serio disturbio
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de la ecologia oral, con un microbioma inestable
y con menor resiliencia. Asimismo, el microbio-
ma nasal presentaba una composicion muy di-
ferente. Sin embargo, refiere que en base a los
hallazgos reportados, se necesitan mas estudios
que determinen la relacién entre el microbioma
alterado y el desarrollo de distintas enfermedades
en un futuro en este grupo de pacientes.

Es conocido el estudio de Koren'” sobre la micro-
biota oral en pacientes con ateroesclerosis, donde
demostro la presencia de veillonela, streptococus
y cryseomonas en las placas ateroescleroticas, la
cuales correspondian con la cantidad y filotipo
de la cavidad bucal sugiriendo la relacion entre
las bacterias de la cavidad oral y la ateroescle-
Torsis.

CONCLUSIONES

1. La salud oral estd fuertemente influenciada
por la microbiota oral y tiene un impacto sig-
nificativo en la salud general.

2. La interaccion entre el microbioma y el hués-
ped nos brinda la posibilidad de incluir una so-
lida base para reforzar los conceptos de salud
y equilibrio en la cavidad oral y poder hacer-
los extensivos a la salud general.

3. Estos conceptos sustentados en la investiga-
cion cientifica de alto nivel modificarian de
manera significativa la ensefianza de las ma-
terias de prevencion, medicina periodontal y
salud bucal en la Odontologia y en las espe-
cialidades que de ella se deriven.

4. El cuidado oral no solo involucra el considerar
a la pobre higiene oral como un factor de ries-
go que puede estar asociado a la enfermedad
periodontal, enfermedad respiratoria e intesti-
nal.

5. El empleo de la microbiota oral y del micro-
bioma abren las puertas hacia el diagnostico
de enfermedades como el cancer y las enfer-
medades autoinmunes empleandolas como
marcadores o como posibles agentes terapéu-
ticos si se las emplea para restaurar el ecosis-
tema alterado.

6. El conocer que especies estan presentes como
la microbiota estd compuesta en un adulto o

nifio sano, es el primer paso para poder enten-
der como los cambios o alteraciones pueden
llevar a un ser humano de la salud hacia la en-
fermedad.

7. La colonizacion y maduracién del microbio-
ma en un paciente pediatrico adquiere nuevas
dimensiones sobre su funcion patogénica y
protectora a la vez, por lo que el cuidado de
la salud oral y la prevencién obtienen el lugar
privilegiado que le corresponde.
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