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RESUMEN

Hasta hace poco tiempo se creia en los pulmones como un ambiente estéril, tan solo se conocia
la colonizacion de las vias aéreas superiores. Gracias a los avances técnicos en métodos de
cultivo y secuenciacion se ha logrado identificar la microbiota pulmonar. Estos
microorganismos, junto a la ya conocida microbiota de las vias aéreas superiores, conforman
toda la microbiota respiratoria, la cual esta compuesta por una diversidad de bacterias, virus y
hongos. La composicion de la microbiota varia por factores externos (edad, desarrollo,
poblacidn, tabaquismo, etc.), asi como también por factores internos. Distintas condiciones de
pH, temperatura, PO,, PCO, que se dan a lo largo del tracto respiratorio determinan distintos
nichos anatémicos. Estos nichos se ven afectados por una variedad de patologias frecuentes del
aparato respiratorio, desde infecciones del sistema respiratorio o patologias inflamatorias, hasta
patologias pulmonares malignas. La microbiota normal de estos nichos anatémicos puede verse
alterada, en un proceso conocido como disbiosis, lo cual podria llevar a procesos de inflamacién
e inmunomodulacion, que resultan participes en la patogenia, la progresién y también en la
resolucion de estas enfermedades. EI conocimiento de estos procesos va cobrando cada vez méas
importancia por su aplicacion en la clinica, especificamente como elementos diagndsticos,
prondsticos e incluso terapéuticos. En esta revisidn se realiza una puesta a punto de los avances
en el area, especificamente sobre el rol y vinculacion de la microbiota respiratoria con el sistema

inmune, las infecciones respiratorias, la patologia respiratoria crénica y el cancer de pulmon.

Palabras clave: Microbiota respiratoria, Sistema inmune, infecciones respiratorias, Asma,
EPOC, Cancer.



ABSTRACT

Until recently, the lungs were believed to be a sterile environment, and only the colonization of
the upper airways was known. Thanks to technical advances in sequencing methods, the lung
microbiota has been identified. These microorganisms, together with the upper airway
microbiota, make up the entire respiratory microbiota, which is made up of a variety of bacteria,
viruses and fungi. The composition of the microbiota varies by external factors (age,
development, population, smoking, etc.), as well as by internal factors. Different conditions of
pH, temperature, PO,, PCO, that occur throughout the respiratory tract determine different
anatomical niches. These niches are affected by a variety of common pathologies of the
respiratory system, such as infections, inflammatory pathologies or malignant pulmonary
pathologies. The normal microbiota of these anatomical niches can be altered, in a process
known as dysbiosis, which could lead to inflammation and immunomodulation processes, which
are involved in the pathogenesis, progression and also in the resolution of these diseases. The
knowledge of these processes is gaining more and more importance due to its clinical
application, specifically as diagnostic, prognostic and even as therapeutic elements. This review
is made to resume the advances in the area, specifically on the role and linkage of the
respiratory microbiota with the immune system, respiratory infections, chronic respiratory

pathology and lung cancer.

Key words: Respiratory microbiota, immune system, respiratory infections, Asthma, COPD,

Cancer.



INTRODUCCION:

El concepto de microbiota comprende a una poblacion de microorganismos que comparten un
nicho especifico en un momento determinado. La microbiota estd compuesta por aquellos
organismos que integran esta poblacion, conformando distintas comunidades. Los
microorganismos individuales interactian entre si de forma funcional y metabodlica. La
microbiota estd compuesta por bacterias, por archeas, eucariotas monocelulares y virus.?
La microbiota intestinal ha sido extensamente estudiada. En maultiples publicaciones se hace
referencia sobre la importancia de la misma para el desarrollo de varias funciones, entre las que
destacan el desarrollo del tracto digestivo, del sistema nervioso, de los pulmones y del sistema
inmune.® Si bien la microbiota respiratoria no ha sido estudiada de forma tan extensa, diversas
investigaciones plantean que ésta presenta varias funciones. Una de las méas reconocidas es
ejercer resistencia ante la colonizacion de microorganismos ajenos al microbioma. Esto se
basaen la privacion de nutrientes,limitando la posibilidad de colonizacién e invasion de la
mucosa al disminuir su capacidad de reproduccion y perpetuacién. EI mantenimiento del
balance simbi6tico de todos los organismos que habitan en los distintos nichos contribuye a este
fendbmeno. En diferentes estudios han sido detectados microorganismos especificos de la
microbiota que se relacionan con esta funcion, ademas del sistema inmune del huésped que
también contribuye a esto. La alteracién del balance de la microbiota (disbiosis) ya sea en su
composicion y/o en su capacidad funcional se asocia estrechamente con diversas
patologias.>*Otra de las funciones reconocidas de la microbiota respiratoria se encuentra
estrechamente relacionada con el desarrollo del sistema respiratorio. Estudios realizados en
modelos de ratones germ-free (GF) demostraron que los pulmones de las crias de estos eran de
menor tamafio y con menor concentracion de unidades alveolares maduras. Posteriormente se
realizaron inoculaciones de Lactobacillus spp. en las cavidades nasales de estas crias, lo que
gener6 un aumento de la maduracion de estas unidades. Ademas, se ha demostrado que el tejido
linfatico vinculado a la nasofaringe aumenta después del nacimiento, asociado en parte al
estimulo generado por la microbiota respiratoria.’ Tradicionalmente, las técnicas de estudio de
la microbiota del tracto respiratorio requieren del cultivo de los microorganismos lo que
presenta grandes limitaciones debido a la variedad de requerimientos nutricionales de las
distintas especies involucradas. Por otro lado, presenta una gran dificultad debido ala variedad
de todos los componentes de la microbiota: eucariotas unicelulares, archeas y virus. El
desarrollo de técnicas moleculares, especialmente la metagenémica, han permitido estudiar con
mayor profundidad la composicion del microbioma y la relacién que éste presenta con el
huésped.La recoleccion de muestras del tracto respiratorio alto (TRA) no presentan mayores
dificultades debido a su relativa accesibilidad. En cambio, existen limitaciones relacionadas a la

accesibilidad del tracto respiratorio bajo (TRB). Parte de la dificultad estd dada porque la
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capacidad de cultivar bacterias de este sector se ve disminuida debido a su baja concentracion
en un pulmon sano y a la escasez de modelos animales donde se pueda realizar el estudio de la
microbiota.® Debido a estas limitaciones la toma de muestras para el estudio de la microbiota del
TRB se basa en técnicas como el Lavado Broncoalveolar (BAL), el cepillado alveolar y
muestras de esputo que presentan altas tasas de contaminacion, lo que repercute en la calidad de
la muestra.’Tradicionalmente, el pulmén era considerado un drgano estéril. Esta conclusion fue
alcanzada cuando la microbiota era examinada a partir de estudios basados en las clésicas
técnicas de cultivo. Con la implementacion de las técnicas nombradas anteriormente(estudios
moleculares) este concepto cambid, permitiendo ampliar los horizontes de estudio en las Gltimas

décadas.?®

La colonizacion del tracto respiratorio se comienza a dar a partir del nacimiento. Durante las
primeras horas de vida el TRA se ve colmado de una amplia gama de microorganismos, los
cuales son probablemente de origen materno. Estos al comienzo son inespecificos, pero en el
transcurso de las primeras semanas de vida se ven modificados para llegar a organismos mas
especificos, dandose un aumento en la concentracién de Staphylococcus spp, seguido del
Corynebacterium spp, el Dolosigranulum spp y Moraxella spp. Al llegar a los cuatro a seis
meses de vida, se alcanza una estabilizacion de las poblaciones bacterianas'®. Existen
determinantes que alteran la composicion y maduracion de la microbiota, entre estos destaca el
mecanismo de nacimiento y el tipo de alimentacion del recién nacido. De acuerdo al mecanismo
por el cual se haya dado el nacimiento, el organismo del recién nacido habré tenido contacto con
diferentes poblaciones bacterianas. En el caso de haber sido por via vaginal el contacto fue con
las bacterias de dicho sector y del tubo digestivo, en el caso de haber sido por cesarea el
contacto es con bacterias del sector dérmico.” En lo que respecta al tipo de alimentacion,
aquellos recién nacidos alimentados a partir de leche materna recibieron de ésta anticuerpos
maternos y bacterias como el Bifidobacterium spp y el Lactobacillus spp, 1o que se relaciona

con una menor incidencia de infecciones.*

Los antibioticos han sido reconocidos como los méas importantes perturbadores del equilibrio de
la microbiota. Este desequilibrio conlleva alteraciones de sus funciones con un aumento de las
infecciones del tracto respiratorio. Existen ademas diversos elementos que también pueden
alterar la funcién de la misma, como las estaciones del afio, la convivencia con hermanos, la
concurrencia a centros de educacidn preescolar, la vacunacién, la exposicion al humo de tabaco
y las infecciones previas. Se ha visto que las caracteristicas genéticas del huésped tienen poca

influencia sobre estas alteraciones®.

El sistema respiratorio es un conjunto de drganos que se divide en dos sectores, el TRA que se

compone de las narinas, las fosas nasales, los senos paranasales, la nasofaringe, la orofaringe y



la porcion de la laringe que se encuentra sobre las cuerdas vocales, y el TRB que estd
compuesto por las cuerdas vocales, la traquea, los bronquios, los bronquiolos y los alvéolos.* Es
un complejo conjunto de drganos, cuya funcion principal es el intercambio de gases. El sistema
respiratorio cuenta con una superficie de 70m? la cual se encuentra habitada por variadas
comunidades de bacterias que son especificas para cada nicho." A pesar de la continuidad de
todo el sistema respiratorio, ambos sectores presentan caracteristicas distintivas que determinan
que las poblaciones bacterianas se encuentren de 100 a 10.000 veces mas concentradas a nivel
del TRA®. Esto puede ser explicado debido a las diferentes caracteristicas que tienen los
sectores del tracto respiratorio, ya que estan expuestos a diversos factores ambientales. Estos
sitios estan colonizados por distintas bacterias, virus y hongos.'Las narinas son el sector méas
anterior de todo el tracto respiratorio, en estrecha relacién con el ambiente. El epitelio que las
reviste es epitelio escamoso plano queratinizado, con glandulas sebaceas y serosas lo que
favorece la colonizacién de bacterias que presentan enzimas lipoliticas, como lo son el
Staphylococcus spp, Propionibacterium spp y Corynebacterium spp. También sepueden
encontrarbacterias tipicas de otros nichos como Moraxella spp, Dolosigranulum spp. vy
Streptococcus spp.’ La nasofaringe esta cubierta por epitelio estratificado plano con sectores de
epitelio respiratorio. En comparacion con los sectores anteriores,la microbiota de la nasofaringe
es méas diversa. Las bacterias que predominan son Moraxella spp., Staphylococcus spp. y
Corynebacterium spp. Ademas, existen bacterias que son caracteristicas de la nasofaringe:
Dolosigranulum spp., Haemophilus spp. y Streptococcus spp.'® La orofaringe presenta una
mayor diversidad bacteriana que la nasofaringe y esta recubierta por un epitelio escamoso no
queratinizado. Las bacterias que se encuentran en este sector son mayoritariamente Neisseria
spp., Rothia spp. y anaerobios como Veillonella spp., Prevotella spp. Fusobacterium spp. y
Leptotrichia spp.® Se han realizado estudios basados en PCR que revelan la existencia de una
extensa cohabitacion por parte de virus del tracto respiratorio. Algunos de estos son Rhinovirus,
Bocavirus, Polyomaviruses, Adenovirus, Coronavirus humanos y la familia Anelloviridae. El
tracto respiratorio también presenta un micobioma extenso compuesto por Aspergillus spp.,
Penicinilum spp., Candida spp. y Alternaria spp.* De acuerdo con la continuidad de la mucosa
del tracto respiratorio la principal fuente de microorganismos del TRB es el TRA. La
explicacién més aceptada para este traslado de microorganismos son las micro aspiraciones
desde el TRA al TRB. A pesar de la directa correlacion que presentan los microorganismos de
ambos sectores, se detectan diferencias notorias entre la microbiota de estos, sugiriendo que hay
més factores que intervienen en la dindmica y la homeostasis del TRB.® El TRA se caracteriza
por ser un reservorio de microorganismos potencialmente patdgenos, por ejemplo Streptococcus
pneumoniae’. La traquea, los bronquios y los bronquiolos estdn compuestos por un epitelio
similar. Los alvéolos presentan un epitelio especifico y diferenciado que les permite realizar el

intercambio gaseoso®. La microbiota presente en el TRB difiere de aquella encontrada a nivel

7



del TRA, aunque presentan un alto grado de solapamiento: comparten especies como Moraxella
spp, Haemophilus spp, Staphylococcus spp y Streptococcus spp.’ En el adulto sano, la
microbiota del pulmon parece estar dominada por distintos géneros de la familia Firmicutes
como: Streptococcus spp y Veillonella spp, géneros de la familia Bacteroidetes incluyendo
Prevotella spp y Proteobacteria: Pseudomona spp.*® La composicién viral del pulmén se
encuentra frecuentemente compuesta por la familia Anelloviridae®. En lo que respecta al
micobiom apulmonar, estda compuesto mayoritariamente por miembros de los géneros
Eremothecium, Systenostrema, Malassezia, Davidiellaceae, Aspergillus, y Penicillium.*
Distintos parametros fisiol6gicos varian a lo largo del tracto respiratorio. Algunos de ellos son
el pH, la humedad, la temperatura, la presién de oxigeno, la presion de didéxido de carbono,
entre otras. A nivel pulmonar, estos parametros también presentan variaciones segun las

distintas regiones del mismo™".

La microbiota ha sido objeto de estudio en varias patologias que afectan a las vias respiratorias.
Se plantea que, conociéndola, se puedan realizar acciones con fines terapéuticos, evitando el
desarrollo de distintas patologias, que van desde infecciones respiratorias hasta enfermedades
cronicas de la via aérea. El estudio de la microbiota ha contribuido a un mejor entendimiento del
desarrollo de diversas patologias®. El pulmén es un érgano que presenta baja concentracién
bacteriana, y en el cual cambios transitorios en la composicion de la microbiota pueden generar
una gran perturbacion en su diversidad con la consecuente disbiosis y respuesta inflamatoria del
huésped®. En caso de probar que la microbiota pulmonar esta directamente involucrada en el
desarrollo de los procesos patoldgicos, y no de forma secundaria o incidental, podria ser
considerada un blanco terapéutico, con el objetivo de corregir la disbiosis y restaurar la
microbiota saludable utilizando probidticos, prebioticos, antibiéticos e inhibidores especificos
de moléculas.’Entender como incide la microbiota y sus variaciones, la cual contribuye al
desarrollo y severidad de las diferentes patologias, puede orientar a desarrollar medidas
diagndsticas, prondsticas y terapéuticas, las cuales permitirian llevar a cabo una intervencion

oportuna.”



OBJETIVO:

Esta revision tiene por objetivo realizar una actualizacion del estado del conocimiento
cientifico, que permita evaluar la posible relacion entre la microbiota respiratoria y el desarrollo,
diagnéstico, prondstico y tratamiento de algunas de las enfermedades més frecuentes del aparato

respiratorio.

METODOLOGIA:

Se realiz6 una revision bibliogréafica narrativa sobre el tema planteado. Para la misma se
utilizaron motores de busqueda académicos (PubMed, Google Scholar, Timbo) asi como
también revistas de referencia en la tematica. La busqueda fue determinada por varias palabras
clave, tales como: Respiratory microbiota, Dysbiosis, Pulmonary pathology, respiratory tract
infection, chronic respiratory diseases, asthma, lung cancer, COPD, lungs microbiome,
probiotics, airway, lung immunity, pneumonia, bronchiolitis, intensive care unit, intubation,
mechanical ventilation, low respiratory tract, tuberculosis, inflammation, smoking. Los articulos
fueron seleccionados tomando en cuenta el tiempo de publicacion (se priorizaron las
publicaciones de los ultimos cinco afios), y se incluyeron articulos en idioma inglés para poder
abarcar la bibliografia més actualizada. Ademas, los articulos fueron seleccionados a criterio de

los autores de la revisién considerando la evidencia y calidad de las publicaciones.



DESARROLLO

A continuacidn, se desarrollan los principales temas seleccionados por los autores de la revision.
A partir de la bibliografia revisada se eligieron diversas interrogantes a responder a lo largo de

este trabajo.
¢ Como influye la microbiota respiratoria en el sistema inmune?

Es bien conocida la existencia de multiples interacciones bidireccionales entre bacterias y virus
en la microbiota respiratoria. Por un lado, los virus respiratorios tienen la capacidad de modular
las respuestas inmunitarias innatas y adaptativas en el huésped, favoreciendo asi la colonizacion
e infeccion bacteriana. Esta colonizacidén puede favorecer, o también impedir, las infecciones
virales, mediante interacciones que pueden ser directas o indirectas a través del sistema inmune
como mediador. De la misma forma, existen otras interacciones mutualistas o antagdnicas en la
microbiota respiratoria entre diferentes géneros de bacterias y hongos.! Debido a esto resulta
importante analizar como interacciona el sistema inmune del huésped con la microbiota
respiratoria y con los agentes infecciosos, de manera de lograr establecer un equilibrio entre la
deteccion inmunoldgica, la tolerancia de los microorganismos de la misma y el control de
patégenos invasores. A lo largo de todo el tracto respiratorio existen diferentes lineas de
defensa. En primer lugar se encuentra la capa mucosa de las vias respiratorias, que se encarga de
atrapar las particulas exdgenas (que contienen a los microorganismos) y en conjunto con el
barrido ciliar promueven la eliminacion de las mismas.' La microbiota pulmonar puede
promover la expresion de varias citoquinas de la familia de las interleucinas (IL)-17, como IL-
17A e IL-17E, que se ha demostrado que mejoran la produccion de moco en las vias
respiratorias mediante el aumento de la expresion del gen Muc5ac.™* Por otro lado, se ha
identificado la accién ejercida por las inmunoglobulinas A, sintetizadas por los plasmocitos, que
impiden que los patdgenos interactlen con los receptores de la superficie epitelial. La siguiente
linea de defensa son las células epiteliales, las cuales ejercen su accion a través de diversos
mecanismos como la secrecion de sustancias antimicrobianas y la activacion de receptores que
impulsan la sefializacion inflamatoria. En el tracto respiratorio alto se encuentran las células M
(microfold), provenientes del tejido linfoide asociado a mucosas (MALT), cuya funcién es la de
transportar los microorganismos desde el epitelio hasta la l[dmina propia subyacente, donde
pueden activar las células dendriticas que se encargaran de presentar los antigenos procesados a
los diferentes subtipos de células T colaboradoras (Thl, Th2, Th17). A nivel pulmonar, el
mecanismo es similar, donde las células dendriticas presentan antigenos del espacio alveolar a

los diferentes tipos de células T, desencadenandose asi respuestas adaptativas.*
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Tanto las células epiteliales del tracto respiratorio superior e inferior, como las células
dendriticas o los macrofagos alveolares presentan receptores para detectar la microbiota. Estos
incluyen los receptores de reconocimiento de patrones (PRRs), como los TLR o los receptores
tipo NOD. Estos son esenciales para desencadenar la activacién de las vias de sefializacién
inflamatorias y mantener la tolerancia inmunitaria. Sin embargo, la deteccion de la microbiota
involucra también a las células M, especializadas en la captacion de antigenos luminales que
activan las células dendriticas tolerogénicas. Por lo tanto, para el reclutamiento y activacion de
las células T reguladoras (Treg) y de los macrofagos alveolares, participes importantes en el
proceso de tolerancia inmune, es fundamental el proceso de sefializacion microbiana®. Dentro de
los macro6fagos alveolares, se encuentran los que son activados por la via alternativa (M2) que
tienen un efecto antiinflamatorio al inhibir la activacion de células T por las células dendriticas.
Bajo la exposicién a diferentes agonistas de TLR provenientes de la microbiota, el subtipo M2
puede adquirir una funcién reguladora al cambiar al fenotipo M2b, que expresa CCL1, TNFa,
CD86 e IL-6, niveles altos de IL-10 y niveles bajos de IL-12, teniendo un rol crucial en la
tolerancia inmune. Los macréfagos M2c son productores de TGF-p e IL-10. El TGF-B se ha
visto que puede desempefiar un papel inmunorregulador al inducir la diferenciacion de las
células T reguladoras, desempefiando un papel importante en el mantenimiento de la tolerancia
inmune. Esta contribuye al normal desarrollo y mantenimiento de la microbiota residente del
tracto respiratorio, sin olvidar que la misma estd directamente influenciada por factores

ambientales y del huésped.**

En multiples experimentos se ha visto que la microbiota del tracto respiratorio afecta las
respuestas inmunitarias locales. A manera de ejemplo, se estudié la microbiota del TRB,
encontrandose una asociacién entre la presencia de Prevotella spp. y Veillonella spp. con un
mayor numero de linfocitos en el lavado broncoalveolar y un aumento de la respuesta
inflamatoria local, en una poblacion de pacientes cursando un sindrome de dificultad
respiratoria aguda.'? Se ha mostrado que la colonizacién temprana por la microbiota tiene un
papel importante en la regulacién inmune a largo plazo. Por un lado, se ha demostrado que la
colonizacion bacteriana en la etapa neonatal dirige a las células T reguladoras a la piel y es
esencial para la induccion de tolerancia inmune hacia los microorganismos comensales de la
misma. Por otra parte, existe una relacion positiva entre la microbiota pulmonar y las células T
reguladoras, mediada principalmente por la expresion inducida del ligando 1 de muerte
programada (PDL1) en las células dendriticas. La estimulacion del PDL1 y la consecuente
activacion de células dendriticas tolerogénicas, son importantes para la atenuacién de las
respuestas alérgicas de las vias respiratorias mediadas por células T reguladoras en las primeras

semanas de vida. También, se ha demostrado que la microbiota induce la disminucion de las
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quimioquinas CXCL16 lo que atenGa el reclutamiento de células Natural Killer, que

contribuirian al aumento de la inflamacion alérgica de las vias respiratorias (Figura 1a)™*

A través de diversos estudios se ha visto que la microbiota tendria un papel de suma
importancia para el desarrollo del tejido linfoide en los recién nacidos, impactando en la
conformacion del sistema inmune en el adulto. Para ejemplificar lo mencionado, se ha estudiado
como la organogénesis del tejido linfoide asociado a la nasofaringe (NALT) solo se inicia en la
primera semana de vida y es estimulada por microorganismos que forman parte de la
microbiota’®. En otro estudio se expuso a ratones recién nacidos al lipopolisacarido (LPS)
observandose la formacion de tejido linfoide asociado a los bronguios (BALT), mientras que
dicho proceso no ocurrié cuando se realizo el mismo procedimiento en una etapa posterior de la
vida.* En consonancia con esto Gltimo, se ha visto que la carencia de microbiota conduce a la
inmadurez del sistema inmunoldgico pulmonar, lo que hace que el huésped sea susceptible a

trastornos pulmonares como la displasia broncopulmonar y el asma alérgica.™*
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Figura 1(Extraido de D. Yang y cols.). Los efectos de la microbiota respiratoria sobre el sistema inmune.
(@) En el sector izquierdo de la imagen se describe cdmo la microbiota induce la disminucion de la
quimioguina CXCL16 que lleva a un descenso de las células Natural Killer, con la consiguiente
disminucidn de la respuesta alérgica en el pulmén. En el sector derecho de la imagen se describe como la
microbiota pulmonar promueve la expresion del PDL1 en las células dendriticas, lo cual es necesario para
la atenuacion de las respuestas alérgicas de las vias respiratorias mediada por células Treg. (b) El
desbalance de la microbiota pulmonar contribuye a la inflamacién crénica, promoviendo la progresion de
enfermedades pulmonares como la fibrosis y los tumores.™*

La disbiosis, que se puede generar por diferentes factores intrinsecos como extrinsecos,
contribuye a la inflamacién cronica, que promueve la progresion de enfermedades pulmonares
inflamatorias. Las células dendriticas residentes a nivel pulmonar cumplen un papel importante

en la mediacion del efecto de la disbiosis en la progresion de enfermedades pulmonares
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inflamatorias cronicas (Figura 1b). Algunos de los factores que contribuyen a la disbiosis son: la
deficiencia genética del gen Mucbb o plgR que generan una disrupcién de la barrera directa en
el pulmén y los antibi6ticos que inhiben la actividad de células inmunitarias locales,y afectan la
supervivencia de bacterias residentes. Otro factor que influye es la progresién de muchas
enfermedades pulmonares, incluidas las infecciones virales y la fibrosis, que suelen ir
acompafiadas de defectos inmunitarios e inflamacion crénica. Por otro lado,se encuentran los
organismos transportados por el aire y el tabaquismo, que pueden afectar directa o
indirectamente la composicion bacteriana pulmonar. Las modificaciones en la dieta estan
asociadas con cambios de metabolitos que tienen efectos sistémicos sobre el sistema
inmunoldgico. Es importante destacar la estrecha interaccion del pulmén con el intestino que
conforma el eje del intestino-pulmén, que estd mediada principalmente por cambios de

metabolitos y del estado de las células inmunitarias*.

Se puede concluir que es creciente la evidencia de que tanto las sefiales ambientales tempranas
como aquellas derivadas de la microbiota son fundamentales para el desarrollo del tejido
linfoide en los recién nacidos, dando forma al sistema inmunoldgico del huésped a largo plazo.
Por otro lado, se denota que la presencia de la microbiota respiratoria en un periodo inicial del
desarrollo es crucial para regular la respuesta inmune adaptativa a los comensales en la vida
adulta, influyendo en el delicado balance entre el huésped, la microbiota y el medio ambiente
para determinar un equilibrio a largo plazo. A su vez, la deficiencia de la microbiota respiratoria
y la disbiosis, afectan directamente la poblacion de células inmunes a nivel local y sistémico,
favoreciendo la aparicion y progresion de diferentes enfermedades de las vias respiratorias. La
microbiota tiene varios efectos en la inmunidad innata, dentro de los cuales se destacan la
regulacion del funcionamiento de la barrera mucosa mediante la modulacion de la produccion
de moco, y por otro lado genera un descenso de la hiperreactividad de las vias respiratorias a los
alérgenos a través del descenso del reclutamiento de células Natural Killer, como de la
activacion de células T reguladoras. Por ultimo, es sabido que la microbiota pulmonar alterada
estd asociada con la patogenia de casi todas las enfermedades pulmonares cronicas. Sin
embargo, se desconoce en gran medida si la dishiosis es una consecuencia 0 una causa de estas

enfermedades.

¢ Cudl es el rol de la microbiota en la patogenia de las enfermedades

infecciosas del tracto respiratorio?

En esta seccion se abordara el rol de la microbiota en la etiopatogenia de infecciones virales y
bacterianas, su vinculacién con el riesgo de infecciones frecuentes, asi como también las
perspectivas en la aplicacion de estos conocimientos para el abordaje clinico de las infecciones

del tracto respiratorio.
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El avance en la investigacion de los ultimos afios ha permitido realizar diversos e interesantes
hallazgos acerca de la composicion y el rol de la microbiota en el desarrollo de infecciones
virales. Existen ciertos perfiles de microbiota que se vinculan con un riesgo aumentado para el
desarrollo de patologias infecciosas. Un ejemplo de esto es la colonizacion temprana en
neonatos por S. pneumoniae, H. Influenzae o M. catarrhalis, los cuales predisponen a un riesgo
mayor para el desarrollo de cuadros infecciosos como bronquiolitis y neumonias virales.®> Se ha
visto también que ratones expuestos a antibiticos orales, los cuales afectan la microbiota
normal, estan més predispuestos a la muerte tras la inoculacién de virus Influenza intranasal.’
El cuestionamiento que rapidamente surge de estas asociaciones es, ¢Cual es el mecanismo por
el cual la microbiota favorece (0 no) el desarrollo de infecciones virales? Si bien los
mecanismos exactos aln no son del todo claros, se postula que la inmunomodulacién, llevada a
cabo por la interaccion microbiota-sistema inmune, juega un rol clave®. En este mismo sentido,
en un modelo de infeccion por virus Influenza se detectd que una bacteria era responsable del
desarrollo de mecanismos de defensa antivirales mediados por citoquinas dependientes del
inflamosoma y reacciones especificas de CD4 y CD8. Por otro lado, se ha visto que la
replicacion viral en el tracto respiratorio se puede ver favorecida por la presencia de S.
pneumoniae, favoreciendo la recurrencia de infecciones virales en los pacientes colonizados por
dicha bacteria.'®*® En consonancia, una investigacion identificé microbiotas ricas en patégenos
como S. aureus, S. pneumoniae, H. Influenzae, M. catarrhalis y Klebsiella pneumoniae en
individuos que se encontraban cursando infecciones virales,? vale aclarar que estos resultados
mostraron correlacion pero no direccion ni causalidad. En el caso particular de la infeccion por
virus Influenza se han realizado hallazgos interesantes acerca de su vinculacion con la
microbiota. En una investigacion en la que se caracterizo la microbiota respiratoria de pacientes
gue cursaban una infeccién por virus Influenza H1IN1, se describié que un tercio de los
pacientes fallecidos no tenia condiciones médicas que explicaran tal desenlace de la
enfermedad.”* A partir de esta afirmacion es posible preguntarse qué otra condicién podria ser
un factor de riesgo para severidad de esta infeccion, y si podria ser la composicion de la
microbiota respiratoria. Como respuesta a esta interrogante se encontré una publicacién en la
cual se plantea una correlacién entre la composicion de la microbiota nasofaringea y la
severidad del cuadro infeccioso por virus Influenza. Los investigadores encontraron que los
individuos con cuadros severos poseian menor abundancia de S. aureus y mayor cantidad de
Prevotella, Streptobacillus, Porphyromonas, Granulicatella, Veillonella, Fusobacterium, y
Haemophilus, en comparacién con aquellos que presentaban cuadros mas leves.?’ En otro
estudio, los investigadores compararon compaosiciones de microbiota respiratoria de individuos
infectados con virus Influenza y sus contactos sanos. Obtuvieron muestras realizando hisopados
nasofaringeos, y realizaron secuenciacion de ARN. Los resultados obtenidos fueron analizados

mediante un modelo probabilistico,”? que agrupé dichas muestras en cuatro comunidades
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(Community state type -CST-) segun su composicion. Mediante estos procedimientos
encontraron un cierto grupo de microbiotas orofaringeas que se asociarian a un menor riesgo de
enfermedad por virus Influenza. Estas composiciones serian mas frecuentes en adultos y raras en

nifios'® (Figura 2).
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Figura 2 (Extraido de Lee KH y Cols.) En esta imagen se aprecian los diferentes CST y la frecuencia
relativa de los oligotipos que los componen. El grupo CST 4 present6 un Odds menor para la infeccion
por virus Influenza.*®

Un grupo de investigacion utiliz6 PCR para identificar bacterias en el tracto respiratorio de
adultos con (Alnf.) y sin infeccion (AS) por Influenza A. Estos investigadores encontraron que
existian diferencias significativas: S. aureus estaba presente en 12% (Alnf.) vs. 5% (AS), S.
pneumoniae 24% (AInf.) vs. 11% (AS), y por Gltimo H. Influenza 32% (AInf.) vs. 10% (AS)%.
Nuevamente es relevante aclarar que tan solo se estableci6 correlacion y no causalidad. En esta
misma linea, otro grupo concluyé que personas adultas infectadas por virus Influenza
expresaron una carga bacteriana mucho mayor de S. aureus y S. pneumoniae. Esta misma
investigacion demostrd que sujetos a los que se les administrd una vacuna intranasal a virus
Influenza atenuado, presentaron un aumento en la variedad de su microbiota respiratoria alta, en

relacién a un grupo control.*®

Si bien la cantidad de estudios aleatorizados y pruebas clinicas encontradas para esta revision no
son abundantes, los resultados presentados permiten realizar algunas conclusiones. En primer
lugar, existe una clara correlacion entre las infecciones virales, el virus Influenza ha sido el méas
estudiado, y la composicion y variedad de la microbiota respiratoria. Como ya se aclaré, aln
falta evidencia acerca de causalidad entre estas variables. Por otro lado, se podria plantear que el
conocimiento y clasificacion de la composicion de la microbiota de un individuo, o una

poblacién, podria ser util para predecir la evolucion y el prondstico ante una infeccién
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respiratoria viral. Por ultimo, como argumenta uno de los estudios referenciados, podria
plantearse a la microbiota como un blanco terapéutico en el tratamiento de la infeccién por virus
Influenza®®.

Al igual que ocurre en las infecciones virales, la vinculacion entre ambiente-huésped-microbiota
jugaria un rol predisponente y determinante en la patogenia de las infecciones de origen
bacteriano. Se plantea que la variacion en la composicién de la microbiota podria vincularse al
riesgo de aparicion y desarrollo de infecciones bacterianas. Esto ocurriria a causa de la disbiosis,
tanto a nivel respiratorio como intestinal.?’ Un ejemplo de esta asociacion es la colonizacion del
TRA por Rhinovirus, la cual fue asociada a un mayor riesgo de adquisicion de S. pneumoniae
comunitario.” En consonancia con estos postulados otro grupo de investigacion encontré que la
neumonia aguda comunitaria (NAC) se asocia a disbiosis del tracto respiratorio superior,
especificamente a una proliferacion monomicrobiana.?® Al momento de comparar poblaciones,
este mismo grupo hallé que los adultos mayores con NAC poseian una mayor proporcion de
Strepotococcus y menor cantidad de Gemellales, Prevotella y Veillonella, en relacion a adultos
mayores sanos.?* Resta conocer si esta variacion de la microbiota es causa o consecuencia de la
infeccion bacteriana. Otra investigacion, que analiz6 la composicion de la microbiota en
lactantes a lo largo de los primeros dos afios de vida, concluyd que existen determinados
perfiles de composicion de la microbiota (Figura 3) que se vinculan a mayor estabilidad y

menor riesgo de infecciones®.
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Figura 3 (Extraido de Biesbroek G. y Cols.) Los investigadores utilizaron algoritmos de procesamiento
de datos para caracterizar y agrupar la composicién de la microbiota en lactantes durante su desarrollo:
1.5 (A), 6 (B), 12 (C) y 24 (D) meses. Cada cluster se identifica segin el oligotipo predominante: CDG
Corynebacterium y Dolosigranulum, COR Corynebacterium, HPH Haemophilus, M2 Moraxellalincolnii,
MDG Moraxella y Dolosygranulum, MOR Moraxella, STP Estafilococo, STR Estreptococo. Los grupos
que tienen una mayor cantidad de Moraxella y Corynebacterium fueron asociados a mayor estabilidad y
menor riesgo de enfermedad.?*
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Si bien existe evidencia suficiente sobre la correlacion entre la microbiota y las infecciones
respiratorias, ain queda mucho por comprender, por ejemplo sobre los mecanismos que
determinan esta vinculacién. En dicho sentido, se ha propuesto que la disbiosis del tracto
respiratorio superior, provocada principalmente por virus y bacterias, generaria las condiciones
necesarias para el desarrollo de infecciones bacterianas.?’ Para el caso especifico de la infeccion
por S. pneumoniae no se han dilucidado completamente los mecanismos patogénicos, si bien se
conocen determinados procesos. Un ejemplo de esto es la colonizacién normal y equilibrada del
TRA por esta bacteria, la cual puede desequilibrarse cuando la microbiota se ve afectada, dando

paso al desarrollo y progresion de la infeccion por S. pneumoniae.?

Un posible mecanismo que explique la relacion entre la patogenia de las infecciones
respiratorias bacterianas y la composicion de la microbiota es la modulaciéon del sistema
inmune. Un ejemplo de esto es la alta incidencia de tuberculosis activa en individuos que no
mostraron anticuerpos IgG anti-H. pylori, en relacién a aquellos que si mostraban.'” Otro
ejemplo, de la vinculacion microbiota-sistema inmune, es la diferencia encontrada en la
composicion de la microbiota entre nifios con neumonia por Mycoplasma pneumoniae (NMP).
Aquellos individuos que presentaron NMP con el desarrollo de tap6n mucoso bronquial
mostraron relaciones aumentadas de Mycoplasma/Shingomonas y Mycoplasma/Elizabethkingia,
en comparacién con individuos con NMP sin tapén mucoso.”® Estas diferencias en la
composicion de la microbiota podrian causar reacciones inmunes desproporcionadas con la
consecuente manifestacion clinica del tapén mucoso?. En los casos anteriores se hace referencia
a una reaccion inmune exacerbada como factor etiopatogénico, pero, como es de esperar, un
sistema inmune deficiente también puede ser un factor determinante en la progresion de estas
infecciones. Un ejemplo de esto se evidencia en un estudio de caso-control en el cual se
estudiaron pacientes pediatricos con infeccidn neumocdcica. Los investigadores encontraron
perfiles de microbiota con mayor diversidad en los casos en relacion a los controles. Los
investigadores no solo plantean que esto pueda deberse a un sistema inmune deficiente, sino que
también proponen utilizar estos hallazgos como biomarcadores de riesgo y severidad.?” Estos
son algunos ejemplos de posibles aplicaciones clinicas del conocimiento de la composicion de
la microbiota como marcador pronostico o de gravedad de las infecciones respiratorias.

En cuanto a las consideraciones de la microbiota como un blanco terapéutico, diversos estudios
han demostrado la capacidad de los probidticos de actuar en multiples sitios, incluido el tracto
respiratorio.?® Las infecciones respiratorias altas como el resfriado comdn y las infecciones
respiratorias bajas como neumonias podrian beneficiarse de tratamientos con probidticos. Estos,
en su funcién preventiva contribuyen a la reduccion del sobrecrecimiento de los patdgenos, con

la consiguiente restauracion de la microbiota perdida y su actividad metabdlica. Esto permite
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estimular la respuesta inmune y restablecer una microbiota competente que prevenga la
infeccion por patégenos.?

Si bien ain queda mucho por estudiar, todos estos avances demuestran la importancia clinica
del conocimiento de la composicién de la microbiota, y hacen prever la posible utilizacién de la

misma como herramienta diagnéstica, pronéstica y terapéutica.

¢ Como determina, la microbiota, el desarrollo de patologias

respiratorias cronicas como el Asma o el EPOC?

El asma es una enfermedad inflamatoria cronica caracterizada por una hiperrespuesta de la via
aérea con limitacién variable a la espiracién que lleva a exacerbaciones intermitentes de
sibilancias, disnea, tos y opresion toracica. Es heterogénea con distintos fenotipos clinicos cuya
expresion depende del juego de diversos factores ambientalessumados ala susceptibilidad
genética?®*’.

Esta demostrado que, comparado con una poblacion control, los pacientes asmaticos presentan
una mayor carga y diversidad bacteriana con una abundancia relativa de Protobacteriae,* la
cual se encuentra asociada con la hiperrespuesta bronquial y una disminucion en Bacteroidetes
y Prevotella.®® Dentro de las especies més abundantes en la microbiota bronquial de pacientes
asmaticos se encuentran: Neisseria, Fusobacterium, Porphyromonas, Sphingomonodaceae, y
Haemophilus. Este Gltimo es el patdgeno potencial més frecuentemente aislado de la via
respiratoria de los pacientes asmaticos. Por otro lado, también se ha observado una baja
proporcion de Lactobacillales.®* En cambio, en los pacientes sanos fueron aislados Prevotella,
Veillonella spp, Firmicutes y Actinobacterea. Existe evidencia acerca de que los pacientes con
asma moderada presentan una microbiota que se asemeja mas a la de los pacientes sanos que a
la de los pacientes con asma severa.”® De todos modos existe controversia sobre si la
composicion de la microbiota difiere de forma significativa entre pacientes con asma moderada
y asma severa. Algunos autores plantean que no existe dicha diferencia®* mientras que otros
argumentan que la composicién de la microbiota varia segun la progresion de la enfermedad y
gue tanto el asma severa como las exacerbaciones se asocian a la presencia de Streptococcus
pneumoniae y Klebsiella.** El desarrollo del aparato respiratorio cumple un rol importante en la
patogenia de esta patologia, y la microbiota también cumple un papel en este aspecto,
habiéndose demostrado que una microbiota rica en Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
Influenzaey Moraxella catarrhalis en edades tempranas se relaciona con un aumento de la
prevalencia de asma a los 5 afios. Pero no solo las bacterias juegan un rol relevante, también
las infecciones virales cobran protagonismo en edades tempranas actuando como gatillos claves
para el desarrollo de asma. La evidencia apunta a que los virus pertenecientes a la familia

Annelloviridae fueron identificados como los mas relevantes. Del mismo modo que los
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anteriores, la exposicion fangica se encuentra asociada con el desarrollo, progresion, severidad

y exacerbacion en el asma.*®

El asma es una patologia que presenta una mayor incidencia en los paises desarrollados, donde
se ha convertido en un problema importante de salud publica. Esto sugiere un papel relevante
del factor ambiental en su etiologia, posiblemente al alterar la composicion y diversidad de la
microbiota de la via aérea.*® Un término conocido como la hipdtesis de higiene puede, en parte,
explicar la incidencia desproporcionadamente alta de asma en occidente, particularmente en los
paises desarrollados. Esta teoria plantea que las infecciones y la exposicion repetida a
microorganismos durante la infancia, pueden estimular al sistema inmune promoviendo una
respuesta protectora contra el riesgo de desarrollar asma a futuro.? La hipétesis de higiene
plantea que existe una asociacion entre la baja prevalencia de enfermedades infecciosas durante
la infancia y el aumento en la prevalencia del desarrollo de alergias y asma, donde la reducida
exposicion a infecciones en las etapas tempranas de la vida llevaria a un trastorno en la
tolerancia de la mucosa y un aumento en la patologia autoinmune.** Siguiendo este
razonamiento, se plantea que factores como: la exposicion a la tierra, al polvo, a los microbios,
la utilizacién de antibi6ticos, vacunas, el contacto con animales de granja, el tamafio de la
familia, el mecanismo de nacimiento via cesarea o0 vaginal, la alimentacion con formula o leche
materna pueden determinar un riesgo o ser factor protector para el desarrollo de asma. Esto se
podria explicar a través de la exposicion al LPS, componente de bacterias gram negativas. En
este sentido, un estudio demostré una menor incidencia de asma en ratones al suprimir la
activacion epitelial y de células dendriticas a través de la enzima modificadora de ubiquitina
A20.%

El uso de antiinflamatorios y antibi6ticos también pueden alterar la microbiota del aparato
respiratorio, lo que puede llevar a resistencia, resiliencia, redundancia funcional o microbiota
permanentemente alterada. Se ha demostrado que incluso previo al nacimiento puede existir
exposicion a los antibi6ticos por via placentaria, lo cual generaria alteraciones de la microbiota
materna, pudiendo repercutir a nivel perinatal.”® Este proceso se explica por la exposicion a
microorganismos durante el desarrollo pulmonar cuando los neonatos son expuestos a bacterias,
las cuales pueden afectar la maduracion del tejido respiratorio normal, ocasionando
susceptibilidad a patologias respiratorias tal como es el caso del asma alérgica.*® Algunos
estudios demostraron que nifios viviendo en zonas rurales tendrian una menor prevalencia de
asma que el grupo referencia, lo que sugiere que una exposicion amplia de microorganismos
ofrece un efecto protector contra el desarrollo de asma y atopias. Este fendmeno fue incluso
mayor en adultos que permanecieron en el ambiente rural.®*® Se ha planteado otra hipGtesis
denominada microbiota en desaparicion. Esta plantea que al verse reducida la colonizacion por

unos microorganismos especificos Ilamados “comensales antiguos”, los cuales colaboran en
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multiples procesos vinculados con la inmunidad, aumentaria la susceptibilidad a la infeccion por
microorganismos potencialmente patdgenos. Este planteo contrasta con la hip6tesis de higiene
ya que propone que la susceptibilidad es consecuencia de la reduccion en la poblacion de

microorganismos comensales antiguos y no del descenso de microrganismos en general.?

La microbiota no solo participa en la predisposicion del asma, sino que también es protagonista
de su fisiopatologia. Segun la evidencia hallada, el pulmén sano estaria mas influenciada por la
llegada y la depuracion de microorganismos que por las condiciones pulmonares que influyen
en las tasas de crecimiento bacteriano. Este patrén puede revertir en pacientes con patologia
pulmonar avanzada debido a afectaciones en el ambiente pulmonar inducidas por la progresién
de la enfermedad.”® Esto se explicaria por los microorganismos que pueden afectar la
permeabilidad del epitelio, aumentando el riesgo de infeccion, mediante la invasion de células
epiteliales causando muerte celular y posterior descamacion. Al comprometer el epitelio, el
ingreso de alérgenos y el efecto de la exposicion ambiental a contaminantes pueden generar un
aumento de futuras exacerbaciones y mayor respuesta inmune, por lo tanto existiria una mayor
respuesta patologica y mayor riesgo de desarrollar asma.?® El epitelio de la via aérea también es
fundamental en la respuesta inflamatoria del huésped y una gran fuente de mediadores
proinflamatorios. Se ha mostrado que las células Th2 juegan un rol clave en la patogénesis de
desordenes alérgicos, llevando a que las células B realicen el cambio de clase y produzcan
anticuerpos IgE especificos contra el alérgeno. Estas células Th2 reclutan y aumentan
la sobrevida de eosindfilos y mastocitos, inducen hiperplasia de las células caliciformes y
aumentan ain mas la hiperrespuesta bronquial. En la barrera epitelial, sitio donde ocurre la
presentacion del alérgeno, al existir una disrupcion en la continuidad de dicho tejido y pérdida
de la barrera fisica, se propagaria ain méas la respuesta alérgica e inflamatoria.?® Existe un
vinculo fuerte entre las infecciones respiratorias y la patogénesis del asma. El Virus
Respiratorio Sincicial (VRS), el Metapneumovirus, el Coronavirus, los Parainfluenza y el
Rhinovirus humano son algunos de los virus que se vinculan con enfermedades respiratorias
como el asma. Las infecciones virales pueden tener efectos severos en pacientes asmaéticos o
personas con riesgo de desarrollar asma causando exacerbaciones y empeorando el prondstico
de la enfermedad, entre ellos se destaca el Rhinovirus humano que también puede actuar como
gatillo para exacerbaciones del asma. Una infeccion aguda por VRS junto con una historia
familiar de asma, incrementan sinérgicamente el riesgo de desarrollo de asma en un individuo,
poniendo en evidencia la interaccion entre genes y ambiente que tiene implicancias pronosticas
en el asma.?® También se conoce que las infecciones virales predisponen a infecciones
bacterianas secundarias. Se ha demostrado que, luego de una exposicion a VRS, hay un
aumento en la adherencia de Streptococcus pneumoniae a las células epiteliales humanas.®”* A

su vez, la exposicién a alérgenos fangicos puede tener un efecto devastador en asmaticos. Los
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hongos contienen proteinas que son perjudiciales para el epitelio de la via aérea, amplifican las
reacciones inmunes y acttan también como alérgenos. Es posible que la colonizacién fungica en
un paciente asmatico constituya una fuente cronica de exposicion a alérgenos, propagando la

inflamacion de la via aérea.?®

Respecto a cdmo se relacionan la microbiota de la via aérea y el tratamiento del asma existen
diversos planteos. En ensayos in vitro se demostré que el Salmeterol reduce la adherencia
bacteriana a la mucosa de la via respiratoria, asi como el dafio causado por P. aeruginosa y H.
Influenzae. A su vez, el tratamiento con corticoides aumenta la abundancia de Protobacteriae,
en particular Pseudomonas y disminuye Bacteroidetes. Por otro lado, el tratamiento a baja dosis
con macrélidos también influy6 sobre el crecimiento de patégenos y la funcion inmune innata.*
También se plantea el tratamiento con probidticos en esta patologia, lo cual tendria resultados
prometedores segun algunos ensayos. Estudios en los que se utilizaron Lactobacillus Gasseri
PM A0005 en nifios de 6 a 12 han demostrado mejorar los sintomas y el funcional respiratorio,
con la reduccion de los niveles en sangre de citoquinas proinflamatorias.”’ Por otro lado, el
tratamiento con Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus dulbruecki, Lactobacillus bulgaricus y
Bifidobacterium bifidim, por 12 semanas, en nifios con asma atdpica moderada genero una

mejoria del funcional respiratorio y de las exacerbaciones.*

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es una de las patologias respiratorias mas
prevalentes.®® Se trata de una enfermedad inflamatoria de la via aérea que se caracteriza por
bronquitis cronica, enfisema, obstruccion permanente al flujo de aire que no es reversible y
funcion pulmonar disminuida.®® La enfermedad, si bien es prevenible y tratable, muestra una
morbi-mortalidad que va en aumento con el progreso de la misma.? Entre los sintomas que la
caracterizan se encuentra la disnea que suele ser progresiva y persistente, tos crénica que puede
ser intermitente e improductiva y expectoracion cronica.*> No se la considera tnicamente como
una enfermedad que involucra a los pulmones, sino mas bien se asocia con un componente
inflamatorio sistémico que une la enfermedad junto con otras comorbilidades extrapulmonares
tales como patologia cardiovascular, alteraciones musculo esqueléticas, diabetes, osteoporosis,

ansiedad y depresion.*®

La diversidad de la microbiota y su abundancia relativa en algunas especies difiere
substancialmente entre los pacientes con EPOC y personas sanas.*® Esta bien establecida la
colonizacion en los bronquios por microorganismos potencialmente patdgenos que incluye a
especies como H. Influenzae, S. pneumoniae, M. catarrhalis, H. parainfluenzae, S. aureus, P.
aeruginosa y K. pneumoniae y no potencialmente patégenos como son: Streptococcus viridans,
Neisseria spp., Corynebacterium spp., Enterococcus spp. y Staphylococcus spp.** También se

han caracterizado especies flngicas tales como Cryptococcus, Alternaria, Cladosporium,
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Aspergillus, Penicillium y Pneumocystis.** Pero la direccion de causalidad entre esta
colonizacion y el proceso inflamatorio, limitacion al flujo de aire y destruccion del parénquima
pulmonar no estd aun definida. Existe evidencia de una relacion entre la aparicion de los

sintomas de exacerbacion y la adquisicién de nuevas cepas bacterianas.**

Un estudio demostré que los diferentes sectores pulmonares en un sujeto con EPOC presentan
comunidades bacterianas distintas, concordando con el hecho clinico que algunas formas de la
enfermedad comienzan de manera mas frecuente en determinadas zonas del pulmén.*® Esta
demostrado que la composicion de la comunidad microbiana en las via aéreas respiratorias
inferiores de pacientes con EPOC difiere en pacientes fumadores y no fumadores, lo que indica
que un componente de la enfermedad se asocia a cambios en la microbiota.®* Existe una
abundancia de Proteobacteriae, Bacteroidetesy Firmicutes en los pacientes fumadores.® Los
pacientes con EPOC presentan bacterias potencialmente patdgenas, y el proceso de colonizacion
aparece temprano en la evolucion de la enfermedad y aun cesando el habito tabaquico, los
pacientes con EPOC permanecen con su microbiota modificada.’ La colonizacién / infeccion de
la via aérea inferior puede jugar un rol importante en la progresion de EPOC. Hay estudios que
demuestran una asociacion entre la presencia de bacterias y mayores niveles de inflamacion,

frecuencia de exacerbaciones y disminucion de la funcién pulmonar.*

Las disbiosis que presenta el pulmén de estos pacientes puede ser responsable del estimulo
inflamatorio constante que se observa en el EPOC y que, aunque estos organismos no son
causantes de la enfermedad, podrian alterar el ambiente pulmonar favoreciendo su progresion.*
En un estudio comparativo, se caracteriz6 una comunidad particular presente en la via aérea de
pacientes con EPOC que se diferencia de la de los pacientes sanos, y muestra que cambios en la
microbiota pulmonar se pueden asociar con aumento de inflamacion de la via aérea y progresion
de la enfermedad.® La inflamacién crénica en el EPOC se asocia a una microbiota dominada
por Gamma proteobacteriae, junto con Actinobacteria. Ademas, se asocia con infiltracién de

células inmunes en el tejido pulmonar incluyendo neutréfilos, eosinéfilos y células B.*

Se especula que la enfermedad pulmonar obstructiva cronica estd causada en parte por
inflamacion secundaria a infecciones cronicas y recurrentes de la via aérea.La ocurrencia y
severidad de EPOC estdn mediadas por interacciones complejas entre el sistema inmune del
huésped, factores ambientales y patogenos respiratorios.*'Se plantea la hip6tesis de la especie
piedra angular, la cual explica que incluso pequefios cambios en la cantidad de especies
bacterianas pueden conllevar cambios importantes en la estructura de la microbiota total y en
consecuencia llevar a alteraciones del estado de la enfermedad. Se demostré que el aumento de
Haemophilus spp. y posiblemente de otras Proteobacterias pueden remodelar la microbiota

pulmonar normal, llevandola a un estado de disbiosis y causando una respuesta pro inflamatoria
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en el huésped.®'La posibilidad de que la microbiota alterada contribuya a la progresion de EPOC
se abarca a través de la hipdtesis del circulo vicioso.* Esta hipétesis propone que la inhalacion
de sustancias agresivas como tabaco o humo inducen alteraciones en el sistema inmune innato,
que a su vez modifican la microbiota, permitiendo que bacterias especificas ingresen al tracto
respiratorio por micro aspiracion o inhalacién, donde persisten y proliferan, volviéndose la
microbiota mas abundante. Las bacterias activan sefiales a través de PRRs en la via aérea
epitelial y células inmunes induciendo inflamacion. Esta microbiota es capaz de causar el
proceso inflamatorio en EPOC lo que lleva a obstruccidn progresiva al aire y posiblemente dafio
parenguimatoso, afectando ain mas los mecanismos de defensa inmune innata lo que lleva a
que continde la persistencia y proliferacion bacteriana cerrando asi el circulo vicioso. La teoria
explica también por qué la injuria y pérdida de funcion caracteristica del EPOC continta incluso
cuando se remueve la exposicion al agente dafiino. Cuando ocurre un cambio agudo en la
microbiota, por ejemplo introduciendo una cepa nueva de un patdgeno respiratorio, ocurren

respuestas inflamatorias mayores, lo que clinicamente se presenta como una exacerbacion.*®*’

El tratamiento actual para EPOC y sus exacerbaciones es discutido y controversial. Las guias
clinicas recomiendan tratar exacerbaciones con broncodilatadores, antibidticos y
corticoesteroides sistémicos aunque estos se asocien con efectos limitados en reducir la
mortalidad, efectos adversos y falta de especificidad a la heterogeneidad de las
exacerbaciones.”® En pacientes tratados con antibidticos existe controversia en el hecho que, si
bien estudios reportan un rol protector para prevenir exacerbaciones, otros encuentran una
mayor recurrencia de infecciones por Clostridium difficile luego de tratamiento antibiético. De
esto se puede concluir que es controversial la eficacia del uso de antibi6ticos durante las
exacerbaciones, ya que éstos tienen consecuencias adversas en la microbiota al llevar a una
pérdida de diversidad que puede causar mayor riesgo de exacerbaciones o progresion de la
enfermedad.”® Existen varios estudios que sugieren que el uso de corticoides inhalados y
broncodilatadores pueden alterar la microbiota, llevando una mayor diversidad con
enriquecimiento de Proteobacteria y miembros de otros phylum.* Un estudio demostré que
pacientes tratados con corticosteroides inhalados muestran una supresion de marcadores
inflamatorios y disminucion significativa de la carga bacteriana dos semanas luego de la
exacerbacion, en comparacion con pacientes que no utilizaron corticoides inhalados. Salmeterol
reduce la adherencia bacteriana a la mucosa de la via aérea y el dafio epitelial inducido por P.
aeruginosa y H. Influenzae. También se demostré que el uso de fluticasona disminuye las
respuestas innatas y adaptativas antivirales llevando a menor eliminacion viral, hipersecrecién

mucosa y mayor carga bacteriana pulmonar.®
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¢,Cual es la vinculacion de la microbiota con el desarrollo y progresion

del cancer de pulmdn?

Si bien no esta del todo definido el rol de la microbiota respiratoria en el cancer de pulmén, se
conoce que hay cierta influencia de microorganismos relacionados con la patogenia de esta
enfermedad.*® Se ha demostrado que el desarrollo de cancer de pulmén se ve influenciado por la
asociacion de inflamacion crénica, la cual se caracteriza por infiltracion de células y
acumulacion de factores proinflamatorios como as citoquinas, quimioquinas y prostaglandinas,
las cuales estimulan la proliferacion celular, la angiogénesis, la remodelacion tisular y el
desarrollo de metéstasis.* Un hecho que sugiere una fuerte asociacion entre la microbiota y la
carcinogénesis es la correlacion demostrada entre la reiterada utilizacion de antibidticos y el

mayor riesgo de crecimiento tumoral.>®

Una de las incognitas a develar es si la presencia de
microbiota es un factor favorecedor o protector contra el cancer de pulmén. Como respuesta a
esta pregunta se hall6 un estudio en el cual se control6 la evolucidon de céancer, variedad
adenocarcinoma, en ratones con microbiota frente a ratones GF,que tenian mutacion del gen
Kras y eliminacion de p53. Se demostré que los ratones GF estaban significativamente méas
protegidos frente al cancer en comparacion con los que si tenian microbiota. Al mismo tiempo,
se expuso a algunos de los GF a microbiota para evaluar la evolucidn del cancer, en este caso se
vio una evolucion mayor en comparacion con los que continuaban siendo GF. Los ratones que
fueron expuestos a microbiota desde un principio se sometieron a un tratamiento antibiético
basado en ampicilina, neomicina, metronidazol y vancomicina en diferentes momentos luego
del inicio de formacion del tumor. El resultado de este experimento mostré una supresion del
crecimiento tumoral tanto para estadios avanzados como tempranos del tumor. De todas
maneras, la informacion al respecto del tratamiento del cancer asociando antibidticos aun es
muy contradictoria y se debe seguir investigando.”® A partir de esta evidencia surge la duda
acerca de qué componentes de la microbiota se asociarian al desarrollo de céncer. En este
sentido, ha sido demostrado que la presencia de microorganismos tales como Haemophilus
influenzae, Enterobacterspp., E. coli, S. pneumoniae, Legionella y Moraxella estan involucrados
en la promocién de la inflamacion de los tejidos pulmonares. También existe evidencia acerca
de que los pacientes con cancer de pulmdn presentaron mayor proporcién de microorganismos
del género Streptococcus y Neisseria, pero menor proporcion del género Staphylococcus que los

pacientes control.*

Los géneros Acidovorax, Klebsiella, Rhodoferax, Comamonas, y
Polarmonas estan mayoritariamente relacionados al cancer de tipo células pequefas, y suelen
estar ausentes o en bajas concentraciones en el adenocarcinoma pulmonar. Se plantea la
posibilidad de que los géneros Capnocytophaga, Selenomonas, Veillonella, y Neisseria podrian
ser potenciales biomarcadores de carcinogénesis tanto para el cancer de células pequefias como

para el adenocarcinoma.”® Por otro lado, Bradyrhizobium japonicum solo fue hallado en
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pacientes con cancer (mayores cantidades en aquellos canceres en estadio temprano del tipo
escamoso y adenocarcinoma), mientras que Acidovorax solo se encontré en pacientes con
cancer y pacientes con enfermedad pulmonar no maligna.®® También existiria asociacion entre la
composicion de la microbiota, el desarrollo de enfermedad sistémica y la histologia tumoral. En
aquellos casos de pacientes con cancer metastasico se ha detectado una mayor abundancia de
Legionella en comparacion con pacientes con cancer no metastasico o casos de no malignidad.
También se ha identificado un aumento en la presencia de Thermus y ausencia de Ralstonia en
adenocarcinoma en comparacion con el carcinoma de células escamosas. También se ha
vinculado Pseudomonas al adenocarcinoma.”® Esto apoya una relacion entre la microbiota y la
histologia del tumor®. Por otro lado, también existiria vinculacién con microbiota exégena al
tracto respiratorio. Asi como se ha demostrado que la infeccion por H. Pylori se asocia a mayor
riesgo de cancer gastrico, también se ha planteado la posibilidad de que éste aumente la
probabilidad de cancer de pulmén, dado que sus lipopolisacaridos favorecen la produccion de
factores proinflamatorios. Entre estos se encuentran IL-1, IL-6 y TNF los cuales llevarian al
desarrollo de bronquitis crénica, que se ve asociada al cancer de pulmén. De todas maneras, se
trata de suposiciones y esto aln no ha sido demostrado.>* Por otro lado, existen estudios que
asocian a las bacteriotoxinas con el desarrollo tumoral. Ejemplos de esto son las toxinas de
distensién citoletal, la familia de proteinas del factor necrotizante citotoxico y la toxina de
Bacteroides fragilis, las cuales generan disrupcion del sistema de reparacion del ADN llevando
a la carcinogénesis. Otro estudio demostré que la toxina microcistina de las cianobacterias se
relaciona con descenso de los niveles de proteina CD36 y con un aumento de la concentracién
de enzima PARP1. Ademas, se ha mostrado que cambios en el microbioma llevan a produccion
de especies reactivas de oxigeno que conducen al dafio del ADN®! lo que podria relacionarse
con el desarrollo de cancer. Por otro lado, un trabajo de investigacion evidencié que la
sefializacién de ERK y fosfoinositol 3-quinasa (PI3K) se regulan positivamente in vivo e in vitro
después de la exposicion de las células epiteliales de las vias respiratorias a Veillonella,
Prevotella y Streptococcus. PI3K es una via clave involucrada en la patogenia del cancer de
pulmén de células no pequefias, ya que regula la proliferacion y supervivencia celular.>* La
activacion de TLRs juega un rol esencial mediando la carcinogénesis en colon, estdmago,
higado y péncreas. Incluso la supresion de TLR4 en ratones suprime el crecimiento tumoral.
Esto se explica por la activacion, mediada por TLRs, del factor nuclear kB (NF-«xB) y la sefial
de transduccion y transcripcion 3 (STAT3), lo cual promueve la sobrevida de células malignas.
A esto se suma el hecho de que la microbiota induce la sefializacion por MyD88 en células
mieloides, que activan produccién de IL-23 promoviendo la progresién y respuesta tumoral via
IL-17. Estudios recientes sugieren que una deficiencia de IL-17 promoveria el crecimiento y
metastasis neoplasica.® Los NLRs han demostrado ser mecanismos de defensa frente a

invasiones bacterianas. En particular, NOD1 ha mostrado inducir efectos protectores impidiendo
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una progresion de la inflamacion a la carcinogénesis mientras que NOD2 juega un papel vital en
la modulaciéon de la microbiota. También, Bacteroides fragilis enterotoxigénica (ETBF)
desencadena la activacién de STAT3 por una respuesta selectiva Th17 en ratones, lo que indica
que las bacterias comensales humanas pueden inducir cancer a través de una via dependiente de
Th17. En adicién, la activacion de TLRs por la microbiota estimula la expresion de calcineurina
y factor nuclear de activacion de células T (NFAT) lo que sostiene la supervivencia y
proliferacion de células madre cancerosas.®® Otra investigacion demostré que el butirato
derivado de microorganismos podria expandir el conjunto de células Treg mediante la
activacion de los receptores P3 (FOXP3) y los receptores acoplados a proteinas G. Junto a todo
esto, se ha demostrado que la microbiota comensal contribuye a la respuesta celular yoT17

contra el cancer de pulmén en modelo de ratén.*®

La patologia maligna pulmonar coexiste frecuentemente con otras enfermedades del tracto
respiratorio, y la microbiota no escapa a esta vinculacion. Algunos trabajos han demostrado que
la presencia de Firmicutes (Streptococcus) y Bacteroidetes (Prevotella) caracterizan la
microbiota de los pacientes con enfisema y céancer a diferencia de los pacientes que solo
presentan enfisema.®® Por otro lado, estudios epidemioldgicos han demostrado una valorable
relacion entre Tuberculosis (TB) y la presencia de cancer. Esto se ha intentado explicar por la
inflamacion crénica del tejido pulmonar, proceso ya identificado con la carcinogénesis.
Ademas, es sabido que la TB promueve la formacién de TNFa y la sintesis de matriz
extracelular. Asi como la TB favoreceria el desarrollo de patologia maligna, también se debe
mencionar que el tratamiento del cancer conlleva a un estado de inmunodeficiencia, causado
principalmente por la quimioterapia adyuvante, esto llevaria a un mayor riesgo para el

desarrollo deTB.*

Se ha evidenciado también que la composicion de la microbiota podria condicionar el
tratamiento del cancer de pulmdn. Se ha planteado que las bacterias dentro de las células
malignas tienen la potencialidad para inactivar el farmaco quimioterapéutico contra el cancer
(Gemcitabina especialmente con la clase Gammaproteobacteria).”® Otros estudios mostraron
que los pacientes tratados con antibidticos antes, durante o poco después del tratamiento con
ICIs (Inhibidores del punto de control inmunitario) disminuyeron significativamente su eficacia
contra los cénceres epiteliales avanzados, incluido el cancer de pulmén. También se demostrd
que el tratamiento previo con antibidticos se asocié con peores resultados en pacientes con
cancer pulmonar de células no pequefias tratados con ICL.>** Ademés de jugar un efecto
antitumoral a través de la modulacion de la microbiota, algunos antibiéticos, como macrélidos,
también ejercen efectos farmacoldgicos directamente sobre las células tumorales, reduciendo la
liberacion de citoquinas proinflamatorias e inhibiendo la autofagia y la angiogénesis.*®

En resumen, existe evidencia contundente acerca de la vinculacion de la microbiota respiratoria
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con el cancer de pulmon. La composicion de la microbiota y la variacién de la misma
determinarian: el riesgo de desarrollo, la progresién hacia enfermedad sistémica, el tipo

histoldgico y hasta condicionaria el tratamiento de esta patologia.

CONCLUSIONES:

A partir de lo expuesto anteriormente es posible realizar las siguientes conclusiones:

-La microbiota respiratoria juega un rol clave en el desarrollo, maduracion y regulacion del

sistema inmune, influyendo asi en la patogenia de las enfermedades del tracto respiratorio.

-El proceso de disbiosis ocurre a partir de cambios ambientales, condiciones del tracto
respiratorio y otros factores propios del huésped, favoreciendo asi el desarrollo de patologias

respiratorias.

-Existe una correlacion entre la composicion de la microbiota y las infecciones respiratorias. El
conocimiento de esta asociacion podria permitir el desarrollo de herramientas diagndsticas,

prondsticas y terapéuticas.

-Respecto a las enfermedades cronicas es evidente el papel fundamental que tiene la microbiota,

tanto en la patogenia, en la evolucion, asi como en su tratamiento.

-Se podria plantear que los cambios en la composicion de la microbiota, que afectan los
procesos antes mencionados, se vinculan con variaciones puntuales de la misma y no con

grandes cambios.

-Si bien la evidencia alin es escasa, se puede considerar que ciertas composiciones de la
microbiota se relacionan al tipo histolégico de cancer de pulmén. Esto podria utilizarse como un

biomarcador.

-La composicién de la microbiota condicionaria el tratamiento sistémico para la patologia
maligna del tracto respiratorio. Por lo tanto, la identificacion de perfiles de microbiota seria de

gran utilidad en la aplicacion clinica.

-El creciente conocimiento de la vinculacién de la microbiota con las diversas patologias del
aparato respiratorio, permitird el desarrollo de herramientas preventivas, diagndsticas,

pronosticas y terapéuticas, para el abordaje de dichas enfermedades.
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