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El microbioma y el viroma
humano: una nueva
perspectiva dentro de

las patologias bucales

y sistemicas. Revision
bibliografica

The microbioma and the human viroma:
a new perspective within the oral and
systemic pathologies. Bibliographic review

Resumen

La presente investigacion se basa en una revision bibliografica que tuvo como objetivo
describir las caracteristicas del microbioma y viroma, y cémo influyen las variaciones
de los mismos en el proceso de salud y enfermedad en la cavidad oral del ser humano,
para ello se emplearon las bibliotecas virtuales BVS y PubMed, asi como Scholar google y
LILACS, se utilizaron como palabras para la bisqueda: microbioma, viroma y cavidad
bucal. Se seleccionaron un total de 58 articulos tanto en inglés como espafiol que cum-
plieron como criterio de inclusién tener méximo 5 afios de haberse publicado al momen-
to de la busqueda, se incluyeron estudios observacionales, descriptivos y explicativos, con
valor epidemiolégico, biolégico y metodolégico. Se concluye que existe evidencia cienti-
fica publicada que respalda que tanto el microbioma como el viroma juegan un papel im-
portante en los procesos de salud y enfermedad, permitiendo analizar las disbiosis, tanto
a nivel bucal como sistémico. Se requieren mds estudios para conocer a profundidad esta
compleja relacién y su repercusién en el estado de salud de los individuos.

Palabras clave: Microbioma; Microbiota; Cavidad bucal; Viroma (fuente: DeCS
BIREME)

Abstract

The present research is based on a bibliographic review that aimed to describe the cha-
racteristics of the microbiome and virome, and how their variations influence the health
and disease process in the oral cavity of humans, for which the VHL virtual libraries
and PubMed, as well as Scholar google and LILACS, were used as search words: micro-
biome, virome and oral cavity. A total of 58 articles were selected, both in English and
Spanish, which fulfilled the inclusion criteria of having a maximum of 5 years of having
been published at the time of the search. Observational, descriptive and explanatory
studies were included, with value epidemiological, biological and methodological. It is
concluded that there is published scientific evidence that supports that both the micro-
biome and the virome play an important role in health and disease processes, allowing
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dysbiosis to be analyzed, both orally and systemically. More studies are required to gain
an in-depth understanding of this complex relationship and its impact on the health

status of individuals.

Keywords: Microbiome; Microbiota; Oral cavity; Virome (source: MeSH NLM).

Introduccion

La cavidad bucal, conforma el sistema estomatogndtico
y constituye la primera porcién del aparato digestivo, la
componen estructuras diversas con funciones especificas,
principalmente digestivas, fonéticas, funcionales y estéti-
cas. Como toda cavidad corporal representa una puerta
de entrada a agentes agresores, principalmente microor-
ganismos patdgenos que pretenden colonizar esta cavidad
y diseminarse por toda la economia corporal .

Sin embargo, el sistema inmunolégico tiene diferentes
mecanismos para evitar la colonizacién y diseminacién
de patdgenos, como lo es la respuesta inmune innata,
representada, entre otros mecanismos, por la presencia
de lisozimas, barreras fisicas, barreras fisioldgicas, célu-
las fagociticas y la microbiota habitual *. Esta dltima, se
describe como una serie de microorganismos que convi-
ven en una relacién de comensalismo o mutualismo con
el ser humano, tienen una baja virulencia y representan
una de las primeras lineas de defensa del organismo ya
que compiten con los patdgenos exdgenos por los nu-
trientes. Esta compleja diversidad de organismos que
representan la microbiota bucal incluyen principalmen-
te bacterias y hongos, su equilibrio depende de factores
como la dieta, la higiene, el estado nutricional del hués-
ped, entre otros °.

Por esta razén, el impacto que tiene la microbiota bucal
con la salud y la enfermedad han motivado a la realizacién
de estudios microbioldgicos, inmunolégicos y molecula-
res, los cuales han permitido conocer el genoma de todos
los microorganismos que habitan en la cavidad bucal 3¢,
a este conjunto de genes microbianos tanto comensales
como patdgenos se le denomina microbioma 7.

Por su parte, los virus han sido considerados patégenos
verdaderos de la cavidad bucal, estdn representados por
genoma, ADN o ARN con una estructura proteica de-
nominada cdpside, por carecer de metabolismo propio
se les considera pardsitos obligados ®. La coleccién com-
pleta de genoma viral se le denomina viroma >'*'".

En este sentido, existen muchos estudios que asocian
al microbioma y el viroma bucal diferentes procesos de
salud-enfermedad tanto a nivel bucal, como a nivel sis-
témico "% Su estudio y comprensién representan una de
las vertientes mds importantes de la Odontologia y de
las ciencias médicas en el futuro.

Revision de la literatura

Microbiota y microbioma. La biota o microbiota defi-
ne a una gran variedad de microorganismos que estdn en
simbiosis con un huésped. Es asi que el cuerpo humano
alberga microbiota en las distintas zonas como la piel,
cavidades y sistemas: 6ptico, digestivo, genito-urinario,

272

respiratorio, estomatogndtico, en cada zona los microor-

ganismos son diferentes y especificos en cantidad y di-
versidad 3.

El concepto de microbioma tiene su origen en los es-
fuerzos realizados por Woese y Fox; Stahl ez al; Woese y
Olsen; Giovannoni e al.; Schmidt et al.; Dymock ez al.,
para determinar el nimero de microbios en una comu-
nidad y sus relaciones filogenéticas, para lo cual analiza-
ron el 16S relativamente bien conservado en genes de
ARNr de microorganismos '.

El concepto del microbioma humano fue sugerido por
primera vez por Joshua Lederberg, quien acuné el tér-
mino "microbioma", para significar la comunidad eco-
légica de microorganismos comensales, simbidticos y
patégenos que comparten literalmente nuestro espacio
corporal %, en este sentido el microbioma humano es
un ecosistema interno constituido por el hombre y los
microorganismos que en €l conviven, microorganismos
esenciales para mantener su salud, pues junto con el sis-
tema inmunoldgico protegen frente a patégenos inva-
sores y mantienen la salud, considerando que mds de
10x13 microbios coexisten con las 10x12 células en el
organismo humano '°.

Tradicionalmente el fundamento de la microbiologia
era el cultivo de los microorganismos para identificarlos
y diferenciarlos, sin embargo en la actualidad se imple-
menta la metagendémica que permite identificar y di-
ferenciar, a los microorganismos, mediante la biologia
molecular, donde el gold standard para la sefalizacién e
identificacion es la subunidad 16S del ARN ribosomal.
La evolucién de la técnica inicia con el método de San-
ger o secuenciacién de primera generacion caracterizado
por su sencillez y precisién, luego se desarrollé la segun-
da generacién, o de alto rendimiento con la cual se pro-
ducian, de forma rdpida y a bajos costos, centenares de
reacciones de secuencias, no obstante, es con la secuen-
ciacién de tercera generacién, con el manejo de un gen
de referencia y tecnologia bioinformdtica para recopilar
los datos, que se ha podido tener informacién sobre el
microbioma humano, permitiendo detallar caracteristi-
cas taxonémicas y fisiolégicas de los microorganismos,
lo que ha implicado el poder explicar los procesos de
disbiosis, salud y enfermedad V.

En funcién a esto, mds que yuxtaponer o enfrentar con-
ceptos, la idea es relacionarlos, ya que, efectivamente,
la composicién de las comunidades de microorganis-
mos (microbiota) ha resultado ser sorprendentemente
diversa y abundante, en diversas zonas ddistintose un
mismo individuo, y varfa entre individuos, en efecto,
individuos de una misma comunidad pueden compartir
tipos similares de bacterias en su saliva, pero en el dmbi-
to intrabucal, se encuentran distintos microorganismos
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bacterianos de un diente a otro diente, de una cara a otra
cara de la misma unidad dental, o zona anatémica y, de-
terminantemente heterogénea y variada es la microbiota
supragingival de la microbiota subgingival '®.

Es asi, como el metagenoma del microbioma humano
podria contener 8 millones de genes codificantes de
proteinas, es decir, 360 veces mds que el genoma de los
seres humanos, los tltimos estudios indican que el mi-
crobioma ha evolucionado a la vez que las personas, ayu-
ddndolas a sobrevivir y mejorando sus funciones vitales,
mientras que otros microorganismos, por el contrario,
estdn vinculados a enfermedades '°.

Por otra parte, se deben considerar aspectos genéticos, y
factores como la dieta, edad, sexo y el ambiente en que
interactda el huésped, por consiguiente, cada individuo
tiene su microbioma propio **?', lo que le da atin mis
naturaleza particular y Gnica.

El hecho de que el microbioma esté en un huésped que
interactia con un ecosistema, obligatoriamente hace
que sea un genoma en constante interaccién con el me-
dio ambiente, por ello una alteracién en la composicién
o funcionamiento del entorno, es decir una disbiosis,
afecta directamente al microbioma, lo que puede pro-
ducir alteraciones en la respuesta inmune y ocasionar
enfermedades *. Este desequilibrio o disbiosis, puede
ser inducido por modificaciones en la dieta, el consu-
mo de fidrmacos, especialmente antibiéticos, incluso
cambios de temperatura, y como consecuencia desen-
cadenar padecimientos tan diversos como la diabetes, el
intestino irritable, la obesidad, la depresidn, el autismo
o enfermedades autoinmunes, es decir, que el microbio-
ma representa una fuente de informacién sobre las con-
diciones de salud del huésped, e inclusive como terapia
para tratarlas .

Proyecto microbioma humano (human microbiome
project). En las Gltimas décadas han venido evoluciona-
do los avances cientificos relacionados con el estudio de
enfermedades cronicas y los érganos donde éstas tienen
su origen, lo cual ha llevado a considerar toda la reali-
dad que constituye dicho sitio patolégico; por lo que,
producto de estas investigaciones, ha surgido la relacién
entre la presencia bacteriana y cémo ésta se corresponde
con el proceso salud - enfermedad.

Es asi, como a partir del ano 2007 que el Instituto Na-
cional de Salud en Estados Unidos, se propuso formar
el Proyecto Microbioma Humano (PMH), creado con
el interés de caracterizar la microbiota de voluntarios
sanos, para asi impulsar la investigacién genémica y
clinica, ademds de analizar sus implicaciones bioéticas.
El PMH tuvo como objetivo determinar los micro-
biomas de 242 sujetos humanos sanos de sitios que
incluyen la cavidad bucal, la cavidad nasal, la piel, el
tracto gastrointestinal y el tracto urogenital. Los da-
tos obtenidos de la secuenciacién se utilizaron para la
asignacién taxondémica y también estin disponibles a
través del buscador de datos del centro de andlisis y
coordinacién de datos del PMH. Este estudio se ha es-
tado realizando gracias a los protocolos de métodos de
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laboratorio y el procesamiento de secuencias, el andlisis
de 16S rDNA, secuencias de genoma completo y perfi-
les del microbioma. Dichos estudios han proporciona-
do informacién sobre lo que constituye el microbiota
normal de cada érgano o mucosa en el cuerpo, lo que
permite una mejor comprensién de cémo afectan la sa-
lud humana, por lo que, a partir de abril del ano 2016,
mds de 1,300 cepas de referencia aisladas del cuerpo
humano fueron secuenciadas y los datos disponibles
publicamente para los investigadores %,

El término microbioma, se ha llegado a utilizar en el
mismo sentido que microbiota, algunos autores no esta-
blecen ninguna diferencia en ambos términos, no obs-
tante, se hace necesario, aclarar el término y diferenciar-
lo de microbiota.

Base de datos de los microorganismos de la cavidad
bucal (microbioma de la cavidad bucal). El propésito
de esta base de datos es proporcionar a la comunidad
cientifica informacién completa sobre las aproximada-
mente 700 especies bacterianas predominantes que ha-
bitan la cavidad bucal humana ». Esta base de datos de
16S rDNA proporciona un esquema de denominacién
provisional para las especies o filotipos actualmente sin
nombre. Asi mismo vincula los datos de secuencia de
701 taxones bucales con informacién fenotipica, filoge-
nética, clinica y bibliogréfica. Se ha llegado a confirmar
muchas especies bucales bien conocidas, por ejemplo,
que incluyen especies Prevotella, Porphyromonas, Tre-
ponema, Tannerella, Fusobacterium y Streptococcus, asi
como quizds algunas especies menos conocidas, por
ejemplo, filotipos de miembros de los filos SR1, GNO2
y TM7, Fretibacterium, Solobacterium y Abiotrophia y su
vinculacién con la salud bucal y la enfermedad *.

Es relevante destacar, entonces, que en la boca estd re-
presentado un 25% del microbioma humano ¥ y con-
tiene un numero diferente de nichos ecolédgicos, entre
los cuales se encuentran dientes, surco gingival, lengua,
mejillas, paladar duro y blando entre otros; todos ellos
colonizados por microorganismos, que se suelen presen-
tar como biopeliculas bacterianas mds que como células
planctonicas *. De hecho, la microbiota bucal es uno
de los microbiomas mejor caracterizados de los que co-
lonizan el cuerpo humano #. En efecto, asi lo propone
la Base de Datos de los Microbios de la Cavidad Bucal,
que menciona que hay aproximadamente 700 especies
procariotas presentes en la cavidad bucal humana *. Sin
embargo, en disbiosis, se produce una alteracién de esta,
evidentemente, en caso de caries se disminuye de 600 a
160 especies, desapareciendo las especies mds resistentes
a los 4cidos, las cuales podrian ser un factor protector
en este proceso patoldgico *! o que el uso de probiéti-
cos contribuirfa en la prevencién o el tratamiento de la
patologia *.

En este sentido, se ha descrito, una nueva especie en la
cavidad bucal, Streptococcus dentisani ubicada en las uni-
dades dentales de individuos sin caries, efectivamente,
origina bacteriocinas que lisan a las bacterias causantes
de esta patologia *. En el surco gingival y en el colén la
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microbiota es similar, alcanza 10x12 por mililitro, donde
los anaerobios son el 99% de la poblacién bacteriana .

Microbioma y salud bucal. En condiciones de simbio-
sis, las especies de Streptococcus suelen ser los primeros
microorganismos pioneros en colonizar la cavidad bu-
cal, particularmente, Streptococcus salivarius, cuyo nicho
principal estd en el dorso de la lengua y en la saliva, asi
mismo, el Streptococcus mitis en la mucosa bucal y Strep-
toccocus sanguinis en los dientes .

El crecimiento y el metabolismo de estas especies pione-
ras cambian las condiciones ambientales locales, como
el potencial redox local, el pH, la coagregacién y la dis-
ponibilidad de nutrientes, lo que permite a los organis-
mos mds exigentes colonizar después de ellos *.

Con el tiempo, otras comunidades microbianas toman
el control, incluyendo Prevotella melaninogenica, Fuso-
bacterium nucleatum, Veillonella, Neisseria y Prevotellas
no pigmentadas. Con el desarrollo de los dientes, se
observa un aumento en la presencia de géneros como
Leptotrichia y Campylobacter y junto con la coloniza-
cién por especies adicionales como Prevotella denticola y
miembros de los géneros Fusobacterium y Selenomonas ™’

La erupci6n de los dientes crea un nuevo hébitat, el surco
gingival, que se nutre del fluido crevicular gingival. Junto
con la saliva, el fluido crevicular es critico para el mante-
nimiento de la integridad de los surcos gingivales y con-
tiene péptidos antimicrobianos, inmunoglobulinas y una
gama de otras proteinas activas que le permiten influir en
la ecologia de la cavidad bucal. Ademds, también contie-
ne nutrientes que apoyan la microbiota. Esta continua su-
cesién de microbios eventualmente se reemplaza con una
homeostasis estable de comunidades microbianas que se
conoce como la comunidad climax en la que diferentes
bacterias interactdan para establecer un ecosistema donde
cada comunidad contribuye de alguna forma .

Dependiendo del nicho ecolégico bucal y de los indivi-
duos, se han identificado muchas especies asociadas al
estado de salud de dicho tejidos, es por ello que, me-
diante el uso del enfoque 16S rRNA, se ha estableci-
do que en el dorso de la lengua, las partes laterales de
la lengua, la mucosa bucal, el paladar duro y blando,
la placa supragingival y subgingival, el vestibulo ante-
rior superior y las amigdalas, de individuos sanos, mi-
crobiota simbionte entre las que estin los filotipos de
Streptococcus,  Granulicatella, Neisseria, Haemophilus,
Corynebacterium, Rothia, Actinomyces, Prevotella, Cap-
nocytophaga, Porphyromonas y Fusobacterium. Llegando
a la conclusién de que la mayoria de los taxones bucales
encontrados en individuos sanos no relacionados eran
similares, y afirmando el concepto de un microbioma
central sano .

Microbioma y la caries dental. La caries dental es una
enfermedad multifactorial, en ésta intervienen distintos
factores como la dieta, la saliva, la anatomia de los dien-
tes, la higiene bucal y, sin lugar a dudas la actividad de
ciertos microorganismos. Como se ha descrito, la comu-
nidad microbiana que habita en la cavidad bucal vive en
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equilibrio con el sujeto debido a diversos factores fisicos,
quimicos e inmunolégicos * .

En este sentido, la dieta rica en carbohidratos puede oca-
sionar una alteracion en este equilibrio, generando de esta
manera una disbiosis que se caracteriza por un incremen-
to de bacterias acidogénicas y acidotolerantes 2.

Dentro del grupo de microorganismos involucrados en
esta disbiosis se encuentran Streptococcus mutans, Lacto-
bacillus sp, Scardovia wiggsiae y Actinomyces spp. ©.

Anteriormente, se asociaba la etiologfa de la caries den-
tal casi exclusivamente a Streptococcus mutans, conside-
randose una enfermedad infecciosa atribuida a esta bac-
teria. Mientras que en la actualidad el nuevo paradigma
enfatiza un enfoque mixto bacteriano-ecoldgico, los es-
tudios recientes basados en Biologia Molecular han de-
tectado ADN y ARN en lesiones cariosas descubriendo
un ecosistema muy amplio, diverso y complejo, en este
S. mutans representa apenas una pequefa fraccién de
la comunidad bacteriana, en contraposicién a la atribu-
cién que se le daba a este microorganismo en la etiologia
de la caries dental. Estos hallazgos sustentan la teorfa de
que los consorcios bacterianos actiian en conjunto y de
manera sinérgica sobre los tejidos duros del diente “*.

Microbioma y la enfermedad periodontal. La com-
prension de la etiologia de las enfermedades periodon-
tales ha evolucionado conforme la ciencia ha avanzado,
las nuevas tecnologifas han permitido detectar ADN y
ARN de diversos microorganismos en surcos gingivales
y bolsas periodontales, determinando de esta manera
que la comunidad microbiana y los conglomerados
bacterianos son mds complejos de lo que se pensaba
anteriormente ¢4,

Los periodontopatégenos cldsicos incluyen Aggregati-
bacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingiva-
lis, Peptostreptococcus anaerobius, algunas Prevotellas y
Treponemas. Sin embargo, los andlisis del microbioma
de algunos sujetos con enfermedad periodontal han re-
velado la aparicién de 3 géneros/especies que podrian
ser considerados como nuevos patdgenos periodontales
debido a su elevada frecuencia de aparicién en varios
estudios donde se empleé biologia molecular, estos mi-
croorganismos fueron: Desulfobulbus spp, Filifactor alo-
cis y TM7 spp. Un punto importante de resaltar es que
Desulfobulbus spp, y TM7 spp han sido detectados con
la misma frecuencia que otros patégenos periodontales
conocidos, ademds Filifactor alocis ha sido detectado en
algunas oportunidades con mayor frecuencia que Por-
phyromonas gingivalis y Treponema denticola. De igual
forma, han sido encontrados Proteobacterias, Clamydias,
Flavobacterias, Coriobacteria, Bifidobacteriales y varios
filotipos del orden Clostridiale, al igual que Enterobac-
terias, Staphylococcus y otras bacterias poco comunes de
asociarse a la enfermedad periodontal #.

Estos nuevos descubrimientos permiten tener una me-
jor comprension de la etiologfa diversa y compleja de
la enfermedad periodontal, en la cual se han sumado
NUMErosos microorganismos que, si bien no se conoce
el papel que juegan en la aparicién y evolucién de esta
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enfermedad, su presencia debe tomarse en cuenta para
futuras investigaciones “.

Papel del microbioma bucal en la diabetes mellitus.
Algunas enfermedades endocrinas como la diabetes me-
llitus han sido estudiadas en diversas oportunidades en
cuanto a su relaciéon con el papel del microbioma. Con
respecto a la cavidad bucal, se han encontrado diferen-
cias significativas entre la microbiota subgingival de
pacientes diabéticos y pacientes no diabéticos, algunos
hallazgos de estos estudios han demostrado un mayor
porcentaje de TM7, Aggregatibacter, Neisseria, Gemella,
Eikenella, Selenomonas, Capnocytophaga, Fusobacterium,
Veillonella y Streptococcus .

Ademis, se ha descrito como la diabetes ocasiona un
cambio en la composicién bacteriana de la cavidad bu-
cal, algunos estudios realizados con biomodelos anima-
les han encontrado que la microbiota bucal de ratones
diabéticos es mds patégena que los animales sanos. De
igual forma, el tratamiento con anticuerpo IL-17 reduce
la patogenicidad de la microbiota bucal en ratones dia-
béticos, y cuando se realiz6 la transferencia a animales
libres de gérmenes, la microbiota bucal de los donantes
tratados con IL-17 indujo un reclutamiento reducido
de neutréfilos, ademds de reducir la IL-6 y RANKL,
ocasioné una menor reabsorcién dsea. Por lo que la IL-
17 que se usé en ratones diabéticos altera la microbiota

bucal y la hace mds patégena .

Microbioma bucal y las enfermedades cardiovascula-
res. Las enfermedades cardiovasculares se han asociado
a la periodontitis, debido a la inflamacién sistémica, el
microbioma bucal juega un papel importante en la apa-
ricién de placas de ateroma, relaciondndose de esta ma-
nera la cantidad y diversidad de microorganismos con
la aterogénesis “. Estos microorganismos asociados con
la enfermedad periodontal generan productos como las
endotoxinas que tienen acceso a la circulacién sanguinea
mediante los tejidos bucales e incluso la saliva, ocasio-
nando respuestas inflamatorias a nivel sistémico. Estu-
dios inmunolégicos y moleculares afirman que la disbio-
sis bucal es un factor de riesgo cardiovascular *, como
la aparicién de aterosclerosis subclinica, enfermedad
coronaria e incluso accidente cerebrovascular. Ademds
de los anticuerpos especificos de la especie bacteriana,
la respuesta inmunoldgica incluye anticuerpos proatero-
génicos persistentes, con reaccién cruzada, contra anti-
genos derivados del humano. A su vez, las lipoproteinas
responsables de la formacién de las placas de ateroma se
ven afectadas por los productos téxicos que son libera-
dos a la sangre desde la cavidad bucal *.

El lipopolisacdrido (LPS) es una endotoxina y un im-
portante factor de virulencia de las bacterias gramnega-
tivas, algunas de las especies asociadas con la periodon-
titis, como Porphyromonas gingivalis, pueden invadir y
replicar en las células epiteliales. Se ha demostrado que
la exposicién bucal de P gingivalis altera la composicién
de la microbiota intestinal aumentando las proporcio-
nes del filo Bacteroidetes a expensas del filo Firmicutes
con un aumento concomitante en la actividad de la en-
dotoxina sérica®®. Por lo tanto, el LPS se considera un

Odontol. Sanmarquina 2020; 23(3)

enlace molecular entre el microbioma y los trastornos
cardiometabdlicos, por ejemplo, se ha demostrado que
el LPS salival se correlaciona con la actividad del LPS en
suero, y esta asociacién mejoré cuando estaba presente
la enfermedad periodontal “.

Viroma humano. El viroma humano se refiere al con-
junto de todos los virus que habitan en el organismo
humano, incluyendo los virus causantes de infecciones
agudas, persistentes y latentes. Los virus son conside-
rados microorganismos intracelulares estrictos por lo
tanto mantienen una relacién estrecha con su huésped
que muchas veces va mds alld de infectar una célula del
mismo y causar una determinada patologia ya que ade-
mds pueden desarrollar una simbiosis con el organismo
huésped y contribuir a que exista un equilibrio en el
mismo, resultando en un efecto beneficioso .

El viroma humano estd conformado por virus que infec-
tan las células humanas, derivados antiguos de virus que
se han insertado en los cromosomas de las células del
huésped y bacteriéfagos que infectan a una gran canti-
dad de bacterias *°. La accién de estos tltimos ha sido
objeto de estudio debido a que invaden el ADN de la
célula bacteriana e inducen procesos de lisis o destruc-
cién celular, pudiendo esto marcar un nuevo precedente
en la terapéutica de procesos infecciosos a nivel bucal y
sistémico. Ademds, se ha comprobado que existen in-
teracciones entre el viroma y las bacterias y demds mi-
croorganismos que habitan en el huésped, incluso las
caracteristicas y composicién del viroma pudieran in-
fluir y a su vez modificar la microbiota especifica de de-

terminadas regiones °'.

Viroma y microbioma humano. El organismo huma-
no estd compuesto por aproximadamente 10 billones de
células y existe alrededor del doble o mds de microorga-
nismos presentes en todo el organismo, con diferencias
notorias en los distintos sitios (tejidos, drganos o siste-
mas); de manera que el cuerpo humano sirve de habitat
para millones de microorganismos dentro de los cuales
existen bacterias, hongos y virus **. Todos ellos man-
tienen una relacién de simbiosis con su huésped, por
lo tanto, no todos resultan perjudiciales o patégenos,
por el contrario muchos de éstos son los responsables
del mantenimiento de la homeostasis de los sistemas,
son necesarios para procesos metabolicos y defienden al
huésped de procesos infecciosos ya que son capaces de
interactuar con agentes patdgenos extrafos y neutrali-
zarlos. El viroma estd constituido por virus que habitan
en las células del ser humano, fragmentos de virus an-
tiguos que se integran al ADN celular y bacteriéfagos
(Fagos) que son virus que invaden la célula bacteriana,
especificamente su genoma e inducen lisis y destruccion
celular %.

Por lo tanto, se puede afirmar que, asi como hay virus
con efecto beneficioso para el organismo y el manteni-
miento de la simbiosis, existen infinidad de virus opor-
tunistas que se pueden incorporar al viroma de un indi-
viduo y estdn relacionados con cientos de enfermedades;
un descubrimiento relativamente reciente son los onco-
virus3 los cuales se encuentran en relacién con distinto
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tipos de cdncer. De acuerdo a su mds reciente estimacion
en el ano 2012, la agencia internacional de investigacion
para el cancer determiné que de un total de 200 000
nuevos casos de carcinoma bucal, la fraccidn atribuible
a oncovirus se estima en un 4,3%, pero sélo el virus
papiloma humano (VPH), principalmente los tipos 16
y 18 han sido identificados como factor de riesgo en la
cavidad bucal, los cuales son cominmente detectados
a través de la amplificacién de PCR de los genes que
codifican las proteinas E6/E7 >

La relacién del genoma humano con los virus es mucho
mds profunda de lo que se cree ya que ambos han ido
de la mano en la evolucién genémica y de hecho esta
relacién se remonta al proceso de composicién del ADN
de todos los mamiferos, mucho antes de la separacion
de los grupos; los genomas de los mamiferos contienen
en promedio 40% de productos de transcripcién inver-
sa los cuales ensamblan la integracién de provirus anti-
guos; la infeccidn por retrovirus exégeno puede resultar
de la integracién del genoma viral dentro del genoma
del huésped; de hecho muchas de estas inserciones se
estima que han ocurrido hace algunos 40 a 90 millones

de afos >.

Estas secuencias de transcripcion reversa se caracterizan
por tener largas secuencias terminales repetitivas, y se
conocen como retrovirus enddgenos (ERVs) y se estima
que representan del 8 al 10% de todo el ADN humano
y de ratén. La capacidad que tienen de ser reversibles
ha sido ampliamente estudiada y el papel patégeno que
tienen estd relacionado a un efecto global mutagénico de
retro-transcripcion de elementos méviles del genoma lo
cual puede causar disrupcion genética *°.

Viroma bucal. En la cavidad bucal los virus son los mi-
croorganismos mds abundantes en el microbioma bucal
%3, sin embargo, son poco los estudios referidos acerca
de su biodiversidad y su importancia en los procesos de
salud y enfermedad *.

Es importante comprender en profundidad los virus que
habitan en la cavidad bucal, para ello un estudio exami-
né la saliva de ocho individuos no relacionados entre
si por un periodo de 60 dias, de forma que se pudiera
caracterizar las diferencias longitudinales en los virus
bucales humanos, el objetivo principal del estudio con-
sisti6 en determinar si los virus bucales eran especificos
en cada persona y si los genotipos virales persistian a lo
largo del tiempo, se encontré un subconjunto de geno-
tipos virales homélogos en todos los individuos lo que
plantea que estos virus son habituales en personas sanas,
por otro lado se encontraron genotipos virales propios
de cada individuo, lo que indica que los virus son una
caracteristica altamente personalizada del microbioma
bucal, también se encontré asociacién con el sexo ya
que la comunidad viral tenian caracteristicas similares
en cada género, entre las conclusiones del estudio se-
fialan que los virus tienen un papel fundamental en el
ecosistema bucal humano ya que muchos de éstos son
estables y miembros especificos de cada individuo en su
microbioma bucal *.
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Viroma y lesiones en la cavidad bucal. En este con-
texto, estudios senalan que el viroma bucal podria estar
asociado con enfermedades bucales como la leucoplasia
verrugosa proliferativa (LVP) que es una forma maligna
de leucoplasia bucal (LO) que con el tiempo las LVP
derivan en un tipo de cdncer bucal agresivo como el car-
cinoma de células escamosas (COCE) *. Las manifes-
taciones bucales de la LO se presentan como lesiones
blanquecinas hiperqueratéticas, se ha descartado que és-
tas estén relacionadas al consumo de alcohol y al hébito
del tabaco por lo tanto hasta la fecha se desconoce el
agente etioldgico *.

Es por ello que estudios recientes estdn enfocados a
relacionar estas lesiones con un agente de origen viri-
co, debido a la alta tasa de recurrencia de la lesién y su
mulifocalidad. Para poder determinar el posible agente
causal los autores senalan que han desarrollado estudios
con biopsias de pacientes diagnosticados con LVP, LO
y COCE con el fin de indagar la presencia de virus on-
cogénicos como Herpesvirus, Epstein-Barr, Polvomavirus
y Papilomavirus utilizando la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) el andlisis profundo de este estudio
concluye que no se obtuvo informacién estadisticamen-
te significativa que permita determinar algun virus de
la fraccién de ADN o ARN como agente etiolégico de
las lesiones o el carcinoma de células escamosas en la
cavidad bucal, la conclusién del estudio senala que no
se ha podido encontrar un agente causal para la LVP .

Dentro de las lesiones bucales que con mayor frecuen-
cia se encuentran hay que mencionar las causadas por
VPH, debido a que es una de las infecciones virales
miés diseminadas a nivel mundial . Se han identifica-
do mds de 75 genotipos de VPH vy se han clasificado
segun su riesgo de malignidad; de ellos, los genotipos
13 y 32 son exclusivos de cavidad bucal. El papiloma
virus presenta un alto tropismo por las células epitelia-
les, invade la célula con mayor frecuencia de las capas
basales del epitelio ¢ induce la formacién de lesiones
hiperpldsicas como vegetaciones, verrugosidades y pa-
pilomas que por lo general suelen ser benignos. Tiene
predileccién por tejidos que presentan alta tasa de pro-
liferacién, por lo tanto, el virus se replica con la célula.
Los subtipos 6 y 11 estdn relacionados a papiloma bu-
cal ©y son frecuentemente hallados en cavidad bucal.
En muchos casos el sistema inmunoldgico logra con-
trarrestar el virus, sélo en aquellos donde la respuesta
inmune es insuficiente se manifiesta clinicamente. En
ocasiones se identifica la presencia del virus integrado
a las células sin manifestacién clinica **.

Viroma y enfermedad periodontal. En este orden de
ideas, otro estudio realizé la toma de muestra de saliva
y biopeliculas subgingivales y supragingivales en indivi-
duos sanos y con enfermedad periodontal de forma que
pudiese identificarse si existen diferencias en las comu-
nidades virales y su relacién al estado de salud bucal,
los resultados revelaron diferencias en la composicién
del viroma en individuos sanos periodontalmente y en
pacientes con enfermedad periodontal, en estos tltimos
la ecologia viral se encontraba alterada lo que sugiere
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que la composicién del viroma estdn asociadas signi-
ficativamente al estado de salud bucal *°. Se tomaron
las muestras de saliva, placa subgingival y supragingival
de dieciséis personas, siete de éstos tenfan enfermedad
periodontal, mientras que los otros nueve tuvieron una
buena salud periodontal general. El andlisis de los resul-
tados se realiz6 a través de un andlisis de coordenadas
principales (PCOA) para comparar los patrones. Los
viromas subgingivales y supragingivales en pacientes
con enfermedad periodontal se agruparon de manera

similar, indicando que el viroma bucal estd asociado a
la salud bucal °°.

También se identificé la presencia abundante de Myovi-
rus en pacientes con enfermedad periodontal, por otro
lado, en los individuos sanos el tipo viral mds comin
fue Siphovirus. Los Mycovirus son altamente liticos y su
predominio en la enfermedad periodontal sugiere un
papel activo de éstos en la conduccién de la diversidad
bacteriana en la placa subgingival *°.

Terapia figica como alternativa terapettica ante pro-
cesos infecciosos. Los bacteriéfagos o fagos son virus,
que invaden la célula bacteriana, especificamente su ge-
noma e inducen lisis y destruccién celular *; se ha de-
mostrado que representan la poblacién mds abundante
del viroma oral.

El descubrimiento y posterior identificacién de la es-
tructura molecular de los fagos al microscopio electré-
nico, llamé la atencién por el efecto beneficioso que
tienen al eliminar células bacterianas y por lo tanto lo
consideraron como una potencial opcién terapéutica en
enfermedades infecciosas, de esta manera nacid la tera-
pia fdgica *’. Hay evidencias de mejoria en patologias
al inyectar una tnica dosis de fagos. Estos tltimos son
reconocidos a través de técnicas de biologia molecular;
desde un punto de vista clinico, los fagos resultaron
inocuos cuando fueron administrados en via bucal en
pastillas o jarabes en una dosis de 10x 5 o 10x11 UFP
(unidades formadoras de placa), lo cual era de esperar-
se debido a que forman parte del viroma humano que
coloniza los érganos y sistemas, ademds estdn presentes
en una gran concentracién en el medio ambiente (agua
de mar) y son consumidos en diversidad de alimentos.
Sin embargo, existia mucho desconocimiento sobre esta
terapia, sobre todo en aspectos biolégicos sobre los fagos
y datos farmacocinéticos acerca de su eliminacién del
torrente sanguineo, todo ello sumado a la llegada de la
era de los antibiéticos hizo que la terapia figica quedara
en desuso por varias décadas 7.

Al tiempo que surgié la gran ola de resistencia micro-
biana ante la terapia antibiética y con la subsecuente
problemdtica, resurgié la terapia figica como alternativa
terapéutica ante infecciones bacterianas resistentes a an-
tibidticos 7. Se puede decir que dicha terapia constituye
una opcién que se ha venido implementando en Europa
occidental desde la década de los 40 y la cudl combate
enfermedades infecciosas mediante la incorporacién de
fagos al organismo, los cuales restablecen el equilibrio
eliminando las células bacterianas *’.
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En la actualidad, se ha reportado de esta terapia en el
control biolégico de E. coli, la cual produce colitis he-
morrdgica; asi mismo también se ha empleado sobre
enterococos nosocomiales. No obstante la terapia con
fagos presenté algunas limitantes, una de las mds noto-
rias es la neutralizacién de los fagos por parte del sistema
reticulo endotelial del huésped; para lo cual se lograron
crear fagos mutantes que presentaban una pequefia va-
riacién en la Proteina E de la cdpside, que consistia en
una sustitucién de un residuo de Acido glutimico por
uno de lisina, y con ello se producia un cambio confor-
macional de la estructura tridimensional de la proteina
E que lograba evadir el sistema reticulo endotelial, es
importante resaltar que el organismo cuenta con fagos
intrinsecos que forman parte del viroma, los cuales se
encuentran en constante interaccion con los demds mi-
croorganismos comensales que habitan en cada uno de
los sistemas y son participes activos en el mantenimien-
to de la simbiosis en el proceso salud-enfermedad 7.

En este sentido, los primeros estudios de fagos en la
cavidad bucal se basaron en la presencia de particulas
similares a virus, a través de muestras de la placa den-
tal identificindolos utilizando microscopia electrénica,
microscopia de epiflorescencia y secuenciacién metage-
némica para demostrar la diversidad de fagos bucales,
gracias a estos avances en la investigacién se puede reco-
nocer que la cavidad bucal alberga una gran poblacién
de virus como circovirus, herpesvirus, Epstein Barr entre
otros, siendo los fagos los mds abundantes, sin embargo
son pocos los estudios que hayan demostrado la presen-
cia de fagos en las zonas supragingivales, subgingivales y
en la placa dental *.

Conclusiones

La cavidad bucal se encuentra ampliamente habitada
por virus y bacterias que conforman la microbiota bucal,
siendo uno de los microbiomas mejor descritos. El rol
de varias de las comunidades microbianas (microbioma)
ha sido identificado, sin embargo, el papel que desempe-
fia el viroma, no presenta suficiente evidencia cientifica,
por lo que investigaciones recientes se han enfocado en
identificar la importancia de su presencia en la cavidad
bucal; los resultados revelan que son importantes para
la configuracién de la ecologia de las bacterias bucales,
aceleracién de la diversidad molecular y proteccién del
huésped de otros patégenos. Mediante técnicas meta-
gendmicas se sugiere una funcién protectora a través de
simbiosis o sinergia entre virus y bacterias, su alteracion
puede ocasionar disbiosis, por lo cual esta evidencia po-
dria servir como una potencial opcién terapéutica para
evitar la colonizacién y agregacién de microorganismos
que con lleven procesos patoldgicos en la cavidad bucal
y a nivel sistémico, procesos que ameritan investigacio-
nes sustentadas en sélidas bases cientificas.
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