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El microbioma pulmonar y las
enfermedades respiratorias

La creciente utilizacion de la secuenciacion molecular ha dejado obsoleta la teoria de
“esterilidad pulmonar” y evidenciado una compleja comunidad de microorganismos en
el tracto respiratorio. La interaccion entre estos microorganismos y el hospedero, asi
como entre los diferentes microorganismos, esté vinculada a la respuesta del organismo
a distintos procesos patoldgicos tanto infecciosos como no infecciosos.

® Introduccion
u
B El microbioma humano se define como el conjunto de microorganismos (ar-
quea, virus, bacterias y hongos) que habitan el cuerpo humano. El estudio de estos
microbiomas ha crecido de manera exponencial durante los Gltimos afios y con
ello la comprensién de su importancia en el balance entre salud y enfermedad.
El equilibrio de estas comunidades microbianas con el hospedero es fundamen-
tal para la nutricién, el metabolismo y la maduracién del sistema inmune. Por
otro lado, el desequilibrio o disbiosis de la microbiota estdn asociados con el
desarrollo de enfermedades autoinmunes, evolucién de enfermedades no infec-
ciosas (cdncer, obesidad, sindrome metabdlico, riesgo cardiovascular, entre otras)
y con la susceptibilidad a contraer enfermedades infecciosas, como la infeccién
por Clostridium difficile, vaginosis, tuberculosis y neumonfas, incluyendo covid-19.
En el articulo “El microbioma humano en la coyuntura entre la salud y la enfer-
medad”,! describimos las caracteristicas principales del microbioma y el papel del
microbioma gastrointestinal. Como se menciond en ese articulo, el cuerpo huma-
no es habitat de diversas comunidades microbianas que intervienen en los muilti-
ples procesos habituales del organismo, asi como en el establecimiento y desarrollo
de diversas patologfas. Si bien existen microbiomas en practicamente todas las
partes del cuerpo, el del tracto gastrointestinal es uno de los mas estudiados. Hoy
se sabe, sin embargo, que las vias respiratorias representan también un importante
nicho microbiano, por lo que en este articulo nos enfocamos en el microbioma
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pulmonar y su papel en las enfermedades respirato-
rias de mayor impacto a nivel mundial, definiendo
y caracterizando su composicién microbiana segin

estudios recientes.

® Microbiota del tracto respiratorio

B El microbioma respiratorio se refiere al conjunto
de microorganismos: bacterias, arqueas, virus y para-
sitos presentes en el tracto respiratorio. Hasta hace
poco tiempo, se consideraba al tracto respiratorio,
especialmente los pulmones, como un nicho estéril o
“libre de bacterias”; sin embargo, no es de sorprender
que los pulmones tengan una microbiota residente,
ya que estdn en constante contacto con el medio ex-
terior: los pulmones de un adulto promedio tienen
una superficie de hasta 70 m? (30 veces mas que la
piel), donde se intercambian cerca de 7 000 litros de
aire al dia (Vazquez y Pérez, 2018). A diferencia
del tracto gastrointestinal, que tiene una tempera-
tura constante y una alta concentracién de bacte-
rias, las vias respiratorias se caracterizan por tener un
gradiente de temperatura, una alta concentracién de
oxigeno y una baja densidad bacteriana.

El sistema respiratorio se puede dividir en tracto
respiratorio superior (TRS) y tracto respiratorio infe-
rior (TRI), aunque ambos participan en el intercam-
bio gaseoso y estdn en contacto directo con el medio
exterior.

La composicién de la microbiota pulmonar estd
definida por tres factores: a) la migracién bacteria-
na al interior de la via aérea, b) la eliminacién de
las bacterias, y c) la tasa de crecimiento microbiano,
la cual esta determinada por las condiciones locales
y que varfan en funcién de los estados de salud-en-
fermedad del individuo (Castafieda, 2021). Por otra
parte, aunque las vias respiratorias estdn interconec-
tadas, existen variaciones en cuanto a la riqueza y
abundancia de los géneros bacterianos que se esta-
blecen; por ejemplo, en individuos sanos, en el Trs
predominan especies del filo Firmicutes, Actinobac-
teria, Bacteroidetes, Proteobacteria y Fusobacteria;
mientras que en el TRI predominan los filos Proteo-
bacteria, Firmicutes, Actinobacteria y Bacteroidetes
(Garcia Revilla, 2017). La composicién y densidad

78 ciencia ¢+ volumen 75 nimero 3 ¢ julio-septiembre de 2024

del microbioma respiratorio cambia en condiciones
patolégicas como son las infecciones, asma, enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (eroc), fibro-
sis quistica (FQ) e inclusive en cdncer de pulmon.
Muchas de estas enfermedades tienen en comin el
establecimiento de un proceso inflamatorio y un
enriquecimiento de Gammaproteobacterias, las cua-
les incluyen taxones que utilizan subproductos de
la respuesta inmune, como las catecolaminas y las
citoquinas inflamatorias como nutrientes, lo que
les confiere una ventaja adaptativa sobre aquellos
miembros de la microbiota pulmonar que son elimi-

nados por estos mismos componentes.

B Funcion del microbioma respiratorio

B Al igual que la microbiota gastrointestinal, el
microbioma respiratorio es fundamental para el fun-
cionamiento y desarrollo de los pulmones. La micro-
biota libera factores que ayudan a la funcién respira-
toria, como la secrecién del surfactante alveolar por
las células epiteliales, e inclusive se le ha asociado
con el desarrollo del tejido linfoide nasofaringeo.

La microbiota de la superficie respiratoria mo-
dula las comunidades microbianas presentes y en-
trena al sistema inmune para reconocer y tolerar a
los microorganismos. Puede actuar como una barre-
ra, previniendo la adhesién de virus o bacterias a las
células del hospedero. Especies del género Veillone-
lla, por ejemplo, forman biopeliculas que favorecen
el crecimiento de Streptococcus spp., pero inhiben el
crecimiento de otras especies. Por otro lado, también
se ha observado la competencia de nicho, donde uno
de los ejemplos més estudiados es el de Streptococcus
pneumoniae, que inhibe el establecimiento y creci-
miento de Staphylococcus aureus mediante la produc-
cién de perdxido de hidrégeno (H,0,).

Por otro lado, la exposicién de las células inmunes
en el pulmén a microorganismos prepara o entrena al
sistema inmune innato y adaptativo. Hay evidencias
que muestran que la funcién de las células efectoras
y reguladoras T-gamma delta depende de su previo
encuentro con microorganismos. Por ejemplo, va-
rios estudios con nifios y bebés habitantes de gran-
jas y otros medios rurales que se consideran medios
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“microbiolégicamente ricos”, muestran una menor
incidencia de asma, alergias y una inmunidad m4s
robusta que aquellos individuos que crecieron en un
medio urbano hiper-higiénico. Asi mismo, se sabe
que los metabolitos y receptores microbianos mem-
branales estimulan el reclutamiento y activacién de
células como los macréfagos alveolares y células T
reguladoras durante la infeccién, ademds de estimu-
lar Ia liberacién de péptidos antimicrobianos (AMP)
e inmunoglobulinas.

Es importante recalcar que la respuesta inmune
responde a cambios en la microbiota y a su vez la
modifica promoviendo el crecimiento selectivo de
algunas especies; por lo cual se dice que la relacién
entre la respuesta inmune y el microbioma pulmo-
nar es bidireccional, y se ha propuesto la hipdtesis de
que muchas enfermedades no son provocadas por
un solo microorganismo, sino por la alteracién del
ecosistema respiratorio y la interaccién de varios mi-
croorganismos que actiian sinérgicamente.

La composicién de la microbiota pulmonar de-
pende de la inmigracién, la eliminacién y la tasa
de crecimiento de los distintos microorganismos en

el drea. Durante la salud, esta composicién estd de-

terminada por el equilibrio entre la entrada y la eli-
minacién de microorganismos, mientras que en la
enfermedad la tasa relativa de crecimiento de los
diferentes componentes del microbioma, aunado
al desequilibrio de esta inmigracién-eliminacién,
son los factores determinantes. En enfermedades
crénicas como la FQ, la bronquiectasia y la bronqui-
tis crénica, que se caracterizan por un deterioro del
movimiento mucociliar e inflamacién, hay una dis-
minucién de la eliminacién de microorganismos que
resulta en un cambio en el ambiente pulmonar. Este
cambio incluye la presencia de citoquinas y células
inflamatorias, dafio tisular, produccién de moco, au-
mento de nutrientes, bolsas de anoxia y un aumen-
to en la temperatura local. Aunado a las distintas
tasas de crecimiento, esto resulta en el incremento
selectivo de algunas especies, como Pseudomonas
aeruginosa y especies anaerobias como Prevotella spp.
y Veillonella spp.

m Enfermedades del tracto respiratorio
B Las enfermedades del sistema respiratorio repre-
sentan una de las primeras causas de atencién médi-
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ca tanto en la consulta como en la hospitalizacion.
A nivel mundial las enfermedades respiratorias,
tanto infecciosas como no infecciosas, son la cuarta
causa de muerte y de disminucién en Afios de Vida
Ajustados por la Discapacidad (avap). Durante
la pandemia de covid-19 (2020-2022), esta infec-
cién fue la causa de mayor mortalidad en México y
el mundo. Sin embargo, en México la influenza, neu-
monfa, tuberculosis y la enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica estdn todas dentro de las primeras
diez causas de mortalidad de los Gltimos cinco afios.

Tanto en enfermedades infecciosas como en las
no infecciosas, se ha demostrado una disbiosis en
el microbioma pulmonar. En pacientes con asma se
ha observado un incremento en la abundancia bac-
teriana de los géneros Haemophilus, Neisseria, Fu-
sobacterium, y Porphyromonas; en el caso de Eroc
y fumadores, se ha visto una disminucién general
del filo proteobacteria y un incremento de Firmicu-
tes y Fusobacterium, especificamente de los géneros
Lactobacillus, Fusobacteria y Leptotrichia. Incluso en
cancer de pulmén se han observado alteraciones
en el microbioma pulmonar y hay evidencias que su-
gieren un papel de éste en el desarrollo y progresién
de dicha enfermedad.

Dentro de las enfermedades infecciosas de las vias
respiratorias mas comunes y de mayor impacto en la
salud publica destacan la tuberculosis, la influenza,
las neumonfias y el covid-19. En todas estas enfer-
medades, la alteracién en la microbiota depende del
agente etiolégico, la duracién de la enfermedad y la
respuesta inmune, y en todas hay evidencias de un
papel de la microbiota en la evolucién clinica de la
enfermedad.

= Tuberculosis

B La tuberculosis (TB), hasta antes de la pandemia
por sars-CoV-2, era la principal causa de muerte en
el mundo por un agente infeccioso: Mycobacterium
tuberculosis, aun por encima del vin. La Organiza-
cién Mundial de la Salud (oms) estima que en 2022
alrededor de 1.3 millones murieron por tuberculosis
y un tercio de la poblacién mundial tiene TB laten-
te y estd en peligro de desarrollar la enfermedad acti-

30 ciencia ¢volumen 75 nimero 3 ¢ julio-septiembre de 2024

va. La infeccién latente y la TB activa son dos extremos
de la enfermedad, que va desde la infeccién asinto-
maética y no contagiosa hasta la enfermedad manifies-
ta y altamente transmisible. En la TB latente el cuerpo
ha contenido el crecimiento de la micobacteria, pero
no la ha eliminado. La interaccién del sistema inmu-
ne y el microbioma de cada persona determinan la
forma en que la enfermedad se manifiesta.
Recientemente, se han realizado diversos estu-
dios enfocados al anilisis de la microbiota pulmo-
nar y su relacién con el establecimiento y desarrollo
de la tuberculosis. Estos estudios muestran una alte-
racién en la microbiota pulmonar. Especificamente,
se han identificado los géneros Prevotella, Neisseria,
Lactobacillus y Parvimonas en pacientes con TB en
la mayorfa de los estudios. Sin embargo, no se ha
podido establecer un consenso especifico que refleje
un cambio consistente en la microbiota pulmonar,
probablemente por diferencias en el tipo de muestras
o diferencias propias de las poblaciones muestreadas,
lo cual apoya la hipétesis de que el desarrollo de la
tuberculosis puede estar determinado no sélo por el
agente causal de la enfermedad (M. tuberculosis), sino
también por la interaccién de éste con las comuni-
dades microbianas locales y factores inmunolégicos.
Ma3s atin, se han observado cambios en la microbiota
pulmonar de enfermos con TB farmacorresistente y
TB sensible, incluyendo un incremento en la propor-
cién entre Pseudomonas, Peptostreptococcus y Myco-
bacterium en pacientes farmacorresistentes.

® Influenza

E La influenza es una infeccién aguda contagiosa
causada por el virus de la influenza que se puede
presentar con un cuadro leve, medio o grave, y en
ocasiones puede ser mortal. Debido a que el virus
se transmite con facilidad de una persona a otra a
través de goticulas y pequefias particulas expulsa-
das con la tos o estornudos, se propaga rapidamente
en forma de epidemias estacionales; se estima que
anualmente cerca de 3 a 5 millones de personas son
casos graves y hay de 290 000 a 650 000 muertes en
todo el mundo. La pandemia de la influenza de 1918,
como la de HINI en el 2009, asi como la mayorfa de



las epidemias estacionales de influenza, son causadas

por el virus de influenza tipo A.

Estudios recientes han demostrado que la infec-
cién por virus respiratorios facilita la colonizacién
de patégenos bacterianos o flingicos oportunistas, de-
bido a una destruccién del epitelio alveolar y del
intersticio, edema, infiltraciéon de leucocitos poli-
morfonucleares y macréfagos a la luz alveolar y el
intersticio, que favorece la adhesion de estos paté-
genos. Especificamente, en la infeccién por el virus
de la influenza se liberan nutrientes y se disminuye
el aclaramiento mucociliar, lo cual facilita la coloni-
zacién de otros patégenos oportunistas. De acuerdo
con esto, la caracterizacién del microbioma pulmo-
nar en pacientes infectados con influenza HIN1 mos-
tré un incremento en los filos Firmicutes, Proteo-
bacteria y Actinobacteria, en particular los géneros
Moraxella, Acinetobacter, Escherichia y Enterococcus,
todos ellos patégenos oportunistas y causantes de
muchas de las complicaciones de esta enfermedad

(Zhang et al., 2015).
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= Neumonia por sars-CoV-2

m El sindrome respiratorio agudo severo causado por
coronavirus-2 (sars-CoV-2) es el causante de la
enfermedad pandémica covid-19. Este virus es alta-
mente transmisible entre individuos por via aérea.
El desarrollo de la enfermedad y su gravedad varfa
ampliamente en la poblacién; mas ain, el virus no
s6lo afecta el sistema respiratorio, sino también a
otros 6rganos y mucosas, particularmente el tracto
gastrointestinal. Algunos de los factores que influyen
en el desarrollo y desenlace clinico son: edad, comor-
bilidades como obesidad y diabetes, estado del siste-
ma inmune y el microbioma. Dada la importancia ya
establecida de la microbiota en la susceptibilidad y
desarrollo de otras enfermedades virales, muchos gru-
pos alrededor del mundo se abocaron a estudiar este
componente en covid-19. Diversos estudios, tanto
de la microbiota gastrointestinal como respiratoria,
encontraron cambios significativos en pacientes
con sars-CoV-2 asociados con el estatus clinico de

la enfermedad al compararlos con individuos sanos.
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Pacientes con covid-19 severo mostraron una mayor
abundancia de patdgenos oportunistas, especifica-
mente Acinetobacter baumannii, Mycoplasma spp. y
Candida spp. en el tracto respiratorio inferior, y Co-
probacillus, Clostridium ramosum y C. hathewayi en el
tracto gastrointestinal. Ambos casos estdn asociados
a un incremento de indicadores de inflamacién que
incluye IL-6, procalcitonina y proporcién de linfoci-
tos a neutrdfilos (Xie et.al., 2023; Yamamoto, 2021).

Otros estudios con pacientes de edad avanzada
demostraron que todos los individuos infectados te-
nian un microbioma nasofaringeo con baja biomasa
y poca diversidad, lo cual es comin en personas de
edad avanzada y puede explicar su mayor susceptibi-
lidad a la enfermedad.

La disbiosis de la microbiota de las mucosas del
cuerpo refleja la gravedad de esta enfermedad y pro-
bablemente estd implicada en la modulacién de la
respuesta inmune que es parte esencial de la presen-
tacion de esta enfermedad.

Estos estudios son consistentes con lo observa-
do en estudios de sindromes respiratorios agudos
(AarDS), no relacionados con sars-CoV-2, que mues-
tran un microbioma pulmonar con mayor carga bac-

teriana, menor diversidad, enriquecido con microor-
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ganismos oportunistas y asociados a marcadores de
inflamacion.

En conclusién, los estudios de microbioma han
mostrado una asociacién predictiva entre la carga
bacteriana, la inflamacién y el desenlace clinico de
este tipo de neumonias. Es necesario realizar estu-
dios que analicen la relacién entre la inmunidad
pulmonar, el microbioma pulmonar y las infeccio-
nes por sars-CoV-2 con sus diferentes complica-
ciones, para asi disefiar terapias probidticas que
ayuden a los pacientes. Los beneficios de terapias
que modifiquen la microbiota pulmonar se deben
evaluar en el contexto no sélo de la enfermedad
de covid-19, sino en el de todas las enfermedades

respiratorias.

m Conclusion

=El desarrollo de la secuenciacién masiva ha per-
mitido una visién de la ecologfa microbiana en los
diferentes habitats del cuerpo, incluido el tracto
respiratorio. En la dltima década se han identifi-
cado diferentes comunidades microbianas entre los
nichos del tracto respiratorio y su posible funcién
como centinelas del equilibrio entre salud y enfer-




medad. Cada una de las enfermedades del tracto
respiratorio estd caracterizada por una disbiosis.

Sin embargo, son necesarios mds estudios para
entender las funciones de cada uno de los miembros
de estas comunidades, sus interacciones entre si y
con el hospedero. La caracterizacién del microbio-
ma pulmonar puede ser una herramienta clinica para
determinar el prondstico de enfermedades respirato-
rias, incluido el covid-19

(Podrfamos modificar la microbiota del tracto
respiratorio para prevenir o dar tratamiento en el ca-
so de las infecciones pulmonares? Los estudios re-
cientes sugieren que si y, mas que la manipulacién de
la microbiota, esto puede constituir una terapia al-
ternativa para el tratamiento de estas enfermedades.
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