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RESUMEN

Introduccion: A la luz de los conocimientos mas recientes, es trascendente enfatizar el potencial
papel que desarrolla la microbiota intestinal, a través del eje intestino-pulmon, con la microbiota
pulmonar.

Objetivo: Actualizar criterios acerca de la microbiota pulmonar en sujetos sanos y su relacion con
el eje intestino-pulmon.

Métodos: Se revisaron publicaciones en espaiol e inglés en PubMed, Google Scholar, SclELO,
desde enero 2010-mayo 2020, se usaron los términos: microbiota pulmonar, microbiota vias
respiratorias inferiores, eje intestino-pulmon, microbiota pulmonar e inmunidad y probidticos de
nueva generacion

Andlisis e integracion de la informacién: Se exponen argumentos relacionados con la presencia
de microbiota comensal residente en el pulmon formada por bacterias, hongos y virus como
integrantes de la comunidad microbiana. Papel del eje intestino-pulmoén y su participacion en
modulacion inmune. Se describen rasgos de la microbiota pulmonar, su biomasa, diversidad, y
filos integrantes. Se resumen investigaciones en animales. Se destaca valor de la nueva tecnologia
de secuenciacion gen 16S del ARNr para estudio e identificacion.
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Consideraciones finales: El pulmoén era considerado drgano estéril. Aqui se documenta la
presencia de microbiota comensal residente en el pulmon, de gran diversidad, se postulan los
mecanismos del eje intestino-pulmon y su papel en la modulacion de la inmunidad pulmonar y
valor diagnostico en enfermedades del tracto respiratorio inferior. Se enfatiza el uso futuro de
probioticos de nueva generacion como moduladores de la microbiota pulmonar.

Palabras clave: microbiota pulmonar; microbiota vias respiratorias inferiores: eje intestino-
pulmén; microbiota pulmonar e inmunidad; probiodticos de proxima generacion.

ABSTRACT

Introduction: In the light of the most recent knowledge, it is important to emphasize the potential
role played by the gut microbiota, through the gut-lung axis, with the lung microbiota.
Objective: Update the criteria about the lung microbiota in healthy subjects and its relationship
with the gut-lung axis.

Methods: Publications in Spanish and English were reviewed in PubMed, Google Scholar, ScIELO,
from January 2010 to May 2020; the following terms were used: lung microbiota, lower respiratory
tract microbiota, gut-lung axis, lung microbiota and immunity and next- generation probiotics.
Analysis and integration of information: Arguments related to the presence of commensal
microbiota resident in the lung formed by bacteria, fungi and viruses as members of the microbial
community are presented. Role of the gut-lung axis and its participation in immune modulation.
Features of the lung microbiota, its biomass, diversity, and component phylums are described.
Researches in animals are summarized. The value of the new 16S gene sequencing technology of
rRNA for study and identification is highlighted.

Final considerations: The lung was considered a sterile organ. Here the presence of resident
commensal microbiota of great diversity in the lung is documented; the mechanisms of the gut-
lung axis and its role in the modulation of lung immunity and diagnostic value in diseases of the
lower respiratory tract are stated. The future use of next-generation probiotics as modulators of
the lung microbiota is emphasized.

Keywords: Lung microbiota; lower respiratory tract microbiota; gut-lung axis; lung microbiota
and immunity; next-generation probiotics.
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Hay suficientes estudios e investigaciones que argumentan en la actualidad la influencia de la
microbiota intestinal(MI) en los sistemas metabdlicos, endocrinos e inmunitarios, asi como en los
sistemas nervioso periférico y central y su participacion a partir de los primeros 1000 dias de vida
en el estado de eubiosis y en los factores que influyen en su alteraciéon funcional y composicion
del microbioma o disbiosis. ("

Estos factores pueden contribuir a mediano y largo plazo en la produccion de enfermedades
cronicas no trasmisibles, desde la infancia y en el transcurso de la vida, como la obesidad,
esteatosis hepatica, esteato-hepatitis no alcoholica, diabetes mellitus tipo 2, enfermedades
cardiovasculares y neuro-psiquiatricas, entre las que destacan los trastornos del comportamiento
mental, como el espectro autista.®?

En este contexto, a la luz de los conocimientos mas recientes, es trascendente enfatizar el
potencial papel que desarrolla la microbiota intestinal, a través del eje intestino-pulmon con la
microbiota pulmonar, y actualizar los argumentos sobre esta reciente microbiota descrita y su
participacion en afecciones de las vias aéreas respiratorias inferiores. 3:4>)

Los estudios del Proyecto del Genoma Humano (PGH) iniciado en el ano 2007 resultaron decisivos
para el conocimiento de los microbiomas del cuerpo humano, en especial el intestinal, por su
mayor composicion y diversidad, participacion en la homeostasis, inmunidad, nutricion y defensa
del intestino unida a las interacciones con el huésped por parte de su comunidad microbiana, que
aportaron informacion decisiva para la salud y la enfermedad de afecciones intestinales y
sistémicas. (©®

Estas investigaciones han permitido establecer en el humano las caracteristicas del componente
genético y metabdlico de los distintos microbiomas, su contribucion a la fisiologia y predisposicion
a la enfermedad. Estan representadas por la microbiota intestinal, de la piel, vaginal, oral,
otorrino-laringea a las que se han adicionado en afios recientes, las microbiotas del tracto urinario
inferior (vejiga) y pulmones.

El estudio del PGH no incluyo a la vejiga urinaria ni a los pulmones, ante la suposicion de antafo
de que ambos drganos eran estériles, lo que demor6 su demostracion. Los estudios del PGH
estimularon a los expertos en anos posteriores para demostrar la existencia en los individuos sanos
de los nuevos microbiomas urinario y pulmonar.(?

Al conjunto de microorganismos de una microbiota, sus genes y metabolitos se les denomina
microbioma, el cual consiste en una gran multitud de genomas diferentes que potencialmente
codifican una multiplicidad de caracteristicas en comparacion con células humanas. La
variabilidad genética de las bacterias esta determinada por el intercambio de fragmentos de su
material que con elevada frecuencia realizan entre ellas.?

La microbiota pulmonar (MP) es la comunidad microbiana comensal del pulmén constituida por
una variedad compleja de microorganismos correspondientes a bacterias, hongos, virus vy
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bacteriofagos que se localizan en la capa mucosa y superficies epiteliales del tracto respiratorio
inferior en el sujeto sano, de baja densidad de colonias, pero gran diversidad. ()

La microbiota del tracto respiratorio inferior en los pulmones ha sido menos estudiada, es
diferente a la microbiota del tracto respiratorio superior y se ha evaluado la posibilidad de su
participacion como estimulante de la inmunologia local y en el desarrollo de afecciones
respiratorias, como asma y alergia.® Se ha descrito interacciones entre el microbioma pulmonar,
el microbioma oral y el microbioma intestinal.

Estudios en ratones axénicos (libres de gérmenes) han mostrado que la microbiota es necesaria
para alcanzar desarrollo fisiologico normal en el intestino, pulmones y cerebro.(:?

El objetivo de este articulo es actualizar criterios acerca de la microbiota pulmonar en sujetos
sanos Y su relacion con el eje intestino-pulmon.

Métodos

Se revisaron publicaciones en espanol e inglés en PubMed, Google Scholar SclELO, desde enero
2010 a mayo 2020, se usaron los términos: microbiota pulmonar, microbiota vias respiratorias
inferiores, eje intestino-pulmoén, microbiota pulmonar e inmunidad y probioticos de nueva
generacion.

Analisis e integracion de la informacién

El desarrollo de la biologia molecular y los nuevas tecnologias de identificacion sensible para
secuenciacion del gen de la subunidad 16S del ARNr, como método especifico para la
caracterizacion de células bacterianas, independiente de cultivo, se ha convertido en una
herramienta molecular importante de gran utilidad para determinar la composicion y diversidad
de las microbiotas humanas, lo que ha permitido demostrar la presencia de colonizacion de
comunidades complejas de microorganismos residentes en las vias respiratorias inferiores.

Se ha precisado que las bacterias integrantes de la microbiota pulmonar de las vias aéreas
inferiores proceden principalmente de la microbiota de las vias aéreas superiores. (10

Desde el ano 2010 se han realizado estudios que describen alteraciones de la MP en afecciones
respiratorias, como enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), fibrosis quistica y asma, (19
que indican la influencia de dicha microbiota sobre el estado de salud y enfermedades
respiratorias.('" Asi mismo, se ha precisado la influencia de la MI en la inmunidad pulmonar a
través del eje intestino-pulmon.(1?

Es muy limitado el conocimiento de la MP acerca la inmunidad local (pulmén) y sistémica
(intestino-pulmon), contrario a lo definido para la MI. y sus efectos sobre la inmunidad innata y
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adquirida, Asi mismo, la disbiosis pudiera provocar el agravamiento de una enfermedad o el
incremento de la sensibilidad a nuevas afecciones asociadas al crecimiento de bacterias
comensales potencialmente patégenas, denominadas patobiontes, aunque su papel no ha sido ain
establecido, ni si su participacion es por causa o consecuencia, aun cuando, se ha observado
correlacion de dicha microbiota con afecciones croénicas. ("0

El eje intestino-pulmén

Se ha postulado recientemente la existencia del eje intestino-pulmén (EIP), por los eventos
interrelacionados entre sus microbiotas y la repercusion en enfermedades respiratorias; por la
intervencion de la MI en los eventos de homeostasis, incluida la mediacion en su inmunidad. ('3
Este concepto establece la relacion huésped-microbio y microbio-microbio, basado en efectos
locales (pulmédn), como a distancia; (intestino-pulmoén), ademas, sobre la participacion en
respuestas inmunes e interferencia en la evolucion de enfermedades respiratorias. Asi mismo, el
microbioma pulmonar fisioldgico, formado por comunidades de microorganismos comensales, es
en la actualidad evaluado como elemento clave en la fisiopatologia de distintas enfermedades
respiratorias. (1314

El eje intestino-pulmodn establece relacion bidireccional de naturaleza microbiana e inmunologica.
Esta relacion se produce entre distintos reinos (bacteriano, flngico y viral) y en el
comportamiento de dichas comunidades. Hay evidencias del cruce de diferentes reinos para
mantener la homeostasis y la evolucion de enfermedades. La interrelacion se manifiesta también
en las alteraciones intestinales que acontecen en enfermedades pulmonares.

La migracion de linfocitos procedentes del pulmoén en el curso de procesos respiratorios puede
mediar en lesion de la mucosa intestinal, exponente del sentido bidireccional. Esta forma de
comunicacion puede ser similar a la del eje-microbiota-intestino-cerebro. (1315

Los eventos de la MP se basan en la microaspiracion de bacterias procedentes de las porciones
superiores del pulmoén o por medio del movimiento de células inmunes sensibilizadas a través de
la linfa y la circulacion sanguinea, por interrelacion del eje intestino-pulmon. La pérdida de la
diversidad intestinal consecutiva a proceso infeccioso viral u otras causas, como alimentacion
inadecuada y uso de antibioticos, pueden desencadenar afectacion en su normal composicion con
la consiguiente disbiosis, que se manifiesta "por desequilibrio de las funciones en la MI, aumento
de la permeabilidad intestinal asociado a produccion de metabolitos o desregulacion de IL-17.

Dicha desregulacion puede conllevar a distancia a la afectacion de los macrofagos alveolares con
crecimiento anormal de integrantes de la comunidad microbiana de la MP con potencial
patogénico y provocar exacerbacion de infecciones respiratorias cronicas.

Por otra parte, la traslocacion de bacterias intestinales al pulmoén se producira en el curso de
procesos criticos, como sepsis y sindrome de dificultad respiratoria aguda, entre otras causas. (13-4
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La participacion de metabolitos intestinales, como los liposacaridos producidos por los acidos
grasos de cadena corta: butirico, propionico y acético; resultados de la accion de la microbiota
del colon, son una via decisiva para comprender la modulacion de o6rganos a distancia, capaces
de producir cambios en su funcionamiento, como el pulmén, junto a la intervencioén en la propia
inmunidad intestinal. 19

Microbiota pulmonar

La composicion de la MP es definida por tres factores: 1) la migracion bacteriana al interior de la
via aérea, 2) la eliminacion de las bacterias y 3) la reproduccién de los distintos componentes
bacterianos en el territorio en funcion de las caracteristicas favorecedoras locales, las que
variaran en dependencia de los estados de enfermedad. (7

La MP es decisiva para la conservacion de la salud porque mantiene un equilibrio constante de
emigracion y eliminacion microbiana, lo cual depende de los movimientos mucociliares, la tos, el
mucus Y la inmunidad del huésped.

La baja biomasa de la MP es similar a la microbiota del duodeno, de 10* microrganismos por ml de
contenido. Asi mismo, su diversidad es muy diferente a la gran variedad de la MI, la cual contiene
10'2 a 10'* unidades formadoras de colonias (UFC) por g de heces.® Estudios en distintos tipos de
ratones han confirmado la diferencia de la MP con otras microbiotas del cuerpo, como la oral y
del intestino, (%19 sin embargo, la MP tiene algunos rasgos semejantes con la MI.

Estos rasgos semejantes los encontramos en la conformacion de los filos o dominios, pues en el
intestino predominan Bacteroidetes y Firmicutes, mientras en el pulmoén es también a expensas
de Bacteroidetes, Firmicutes y Proteobacterias, pero son diferentes en cuanto al género, donde
los predominantes en MP son Streptococcus spp, Veillonella spp, Prevotella spp, Fusobacterium
spp vy Porphyromonas, denominadas unidades taxonomicas operativas (OTU, sigla en inglés), y una
menor proporcion de bacterias patégenas, como Haemophilus spp., Neisserias spp.(""'7) Es
importante destacar que las investigaciones realizadas en estos aspectos, se basan en pocos
sujetos sanos y su ejecucion en limitados centros en el orbe. (20 21,22)

Mas reciente, los estudios sobre la composicion de la MP revelan la existencia de virus y hongos
comensales, tal cual acontece en la MI. El viroma pulmonar y el micobioma o micobiota pulmonar
o microbiota flngica, se relacionan en especial con el curso de la fibrosis quistica y el trasplante
pulmonar. La identificacion de virus y hongos comensales en la microbiota se realiza con la
deteccion del 16S ARNr para los hongos y la secuenciacion de acidos nucleicos y la reaccion de la
polimerasa en cadena para los virus. La comunidad del micobioma ha sido mas estudiada, mientras
el viroma pulmonar apenas se ha comenzado, por lo que sus rasgos estan solo definidos
parcialmente. Se ha sefalado que no causan sintomas y el efecto de patogenicidad es
desconocido. ?)

Microbiota pulmonar e inmunidad
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Es demostrado el efecto de la MP sobre la inmunidad del pulmén. Su principal funcion esta
representada en la interaccion inmune. La estimulacion del sistema inmunoldgico surge de las
propias células microbianas y metabolitos bacterianos, como sucede en el intestino con los acidos
grasos de cadena corta producidos por la microbiota del colon. Puede ser directa o mediada por
células inmunes estimuladas en un sitio que impacta en otro sitio. Este mecanismo del sistema
inmune local y sistémico modula la respuesta inmunoldgica. Ademas, esta interaccion intrinseca
entre la microbiota y los pulmones puede conducir a su refuerzo, por lo que ayuda al sistema
inmune innato en su respuesta antitumoral. (1%

La microbiota establece, a través de la capa de las células epiteliales de la mucosa intestinal,
expresion de la existencia de una interfase; conexion con células dendriticas y macrofagos de
localizacion submucosa, que discriminan entre las bacterias comensales y patogenas, a través de
receptores tipo Toll y linfocitos T, como manifestacion de la capacidad de respuesta del sistema
inmune, demostrada en el tracto gastrointestinal.? En ratones libres de gérmenes se ha mostrado
la influencia de las bacterias comensales en el metabolismo epitelial, proliferacién, rotacién y

funcidon de barrera, con posterior formacion de memoria o activacion de células efectoras T y
B.(2>

Desarrollo de la microbiota pulmonar

Esta clasicamente aceptado, la adquisicion de la MP desde el momento del nacimiento, sin
embargo, en la actualidad, se discute la posibilidad de trasmision microbiana fetal de anticuerpos
maternos y moléculas microbianas de procedencia intrauterina, que tendran influencia inmune a
partir del periodo posnatal. Ademas, se ha invocado, la posibilidad de que en el Utero el feto
tenga cierta carga bacteriana en su futura via aérea, pues la microbiota en las vias aéreas es
similar en todos los recién nacidos, independiente del modo de parto y tiempo de gestacion, aun
cuando hay acuerdo en que el proceso de implantacion y colonizacion microbiana en el nifo
comienza al nacer, en dependencia del modo de parto, tiempo de gestacion, tipo de lactancia y
exposicion prenatal o posnatal a antibioticos, factores ambientales y genéticos. (")

Los perfiles de las microbiotas seran determinados por dichas condiciones y factores con influencia
decisiva para un estado saludable. En el nifio sano, ya desde las primeras horas de nacido hay
presencia de poblacion bacteriana en las vias aéreas superiores, tal cual sucede en el intestino,
la piel y otros sitios del cuerpo, mediante el proceso de colonizacion de sus microbiotas.

Factores como la administracion de antibidtico en las primeras semanas de vida puede ser causa
de alteracion de la microbiota de la via respiratoria alta, con posible disminucion de la beneficiosa
poblacion bacteriana comensal, como Dolosigranulum spp.y Corynebacterium spp. Otros factores,
como el medio ambiente, presencia de hermanos, asistencia a guarderia, humo del cigarro e
infecciones, son factores ambientales y del propio nifio que pueden afectar la estabilidad de la
composicion temprana del patron de la MP desde los primeros 1 000 dias de vida.®)

(ec) EERCHEN Esta obra estad bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

eCiMED

4  EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS Revista Cubana de Pediatria. 2021;93(4):e1403

La comparacion de la biodiversidad de los distintos microbiomas del humano, es expresion de
eubiosis con eficiente resistencia a la colonizacion, como acontece con la MI, pues su abundancia
(mas de 1 000 especies bacterianas) influye a favor de ausencia de enfermedades inflamatorias
intestinales, obesidad y resistencia a infecciones agudas de enteropatdégenos. Sin embargo, la
microbiota de la vagina es equilibrada cuando prevalece baja diversidad, pues su aumento resulta
en vaginosis bacteriana o posibilidad de parto prematuro.

La baja proporcion en la riqueza de la MP del tracto respiratorio inferior es su rasgo caracteristico,
reflejo de su especificidad, en contraste con la elevada diversidad de la microbiota del tracto
respiratorio superior, aunque en el curso de infecciones agudas, como la otitis media y
rinosinusitis, entre las de mayor frecuencia, es poco diversa. Ante una enfermedad respiratoria
hay mayor riqueza de especies OTU y cambia el dominio a Proteobacterias, pues en el pulmoén
sano los Bacteroidetes forman el dominio prevaleciente.(17.2%)

Investigaciones para conocer los rasgos de la MP en el nifio no han podido ser practicadas por
condiciones éticas, por lo que los estudios experimentales en ratones han resultado de interés
para demostrar su desarrollo desde los primeros dias de vida, con aumento progresivo de la carga
microbiana y diversidad filogenética en el pulmoén, colonizados inicialmente por los filos
Firmicutes y Proteobacteria, seguidos de incremento de Bacteroidetes antes de la etapa de
destete.

En los ratones libre de gérmenes, se ha demostrado la imprescindible participacién de la MP en
el desarrollo inmune y en las respuestas de inmunidad del huésped, en particular, las relacionadas
con afecciones alérgicas.?®) Los estudios recientes permiten afirmar que la MP en humanos es
sembrada por microbios procedentes de la cavidad orofaringea, esta forma es
predominantemente a partir de la dispersion neutral microbiana del tracto respiratorio superior
a los pulmones, en vez de crecimiento de las comunidades adaptadas a los pulmones. Este
mecanismo se ha estipulado que se produce por aspiracion de secreciones durante el suefo.?”)

Estudios experimentales en animales

Desde ratones a caballos se han realizado investigaciones relacionadas con afecciones
respiratorias y la MP. En 2013 se publicé el primer estudio en ratones, que es el modelo animal
usado en las investigaciones de EPOC, fibrosis quistica y asma. Se observé coincidencia entre las
microbiotas pulmonar y vaginal, en cuya composicion predominaron Proteobacterias, Firmicutes,
Actinobacterias, Bacteroidetes y Cianobacterias.?® Ademas, se notifico el aislamiento de mas de
28 especies de bacterias comensales en las vias aéreas inferiores. @) En ratones axénicos esta
demostrado que las bacterias de la microbiota poseen influencia directa en el metabolismo
epitelial, la proliferacion, el intercambio y la funcion de barrera. %

En los pulmones de ratones murinos normales se han determinado tres distintos neumotipos de
microbioma®" y precisado la naturaleza dinamica del desarrollo de la MP, con el incremento de
la edad y el aumento de la diversidad y, en edad temprana, se ha observado que se producen
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leves alteraciones en la composicion de la microbiota modulada por cambios ambientales. Llamo
la atencion de los investigadores la formacion de un microbioma central independiente de la edad
perteneciente a los géneros Delfita y Rhodococcus.®?) Asi mismo, en murinos sanos, el tono de
respuesta inmune innata basal de la MP reflejé mas, una respuesta local microbio-huésped,
superior a las interacciones a distancia (intestino-pulmoén) con evidentes variaciones en dicha
MP. (18)

Se ha documentado en ratones, la presencia de una bacteria de origen intestinal, el Enterococcus
faecalis que modifica la susceptibilidad al asma.?® También en el mismo tipo de ratones es
evidente en el tracto respiratorio, el Corynebacterium pseudodiphteriticum, que posee la
capacidad de reducir la infeccidon primaria del virus sincitial respiratorio y de superinfeccion por
S. pneumoniae, con disminucion de la carga bacteriana y lesion pulmonar. 33

En ovejas, propuestas como modelo para investigacion en animales grandes, en base a la similitud
fisiologica e inmunologica de sus pulmones con los del humano, se ha estudiado la MP y apreciado
las diferencias entre la microbiota orofaringea y la de los pulmones. Estas investigaciones
experimentales aportan informacion particular de interés que argumenta rasgos de una
microbiota pulmonar especifica y dinamica y®4 ademas avalan la importancia de proseguir
avanzando en el conocimiento de los principales aspectos relacionados con la caracterizacion de
la MP y el eje intestino-pulmon, para profundizar en su composicion y funcionalidad.

Microbiota pulmonar y afecciones respiratorias crénicas

Lo conocido hasta el presente es muy limitado acerca del comportamiento de la composicion de
la microbiota comensal del tracto respiratorio inferior, participacion en eventos inmunologicos y
patogenia. Alteraciones, como la pérdida de la diversidad asociada a predominio de
Proteobacterias, pueden representar un nuevo indicador de severidad, y ser usado como
biomarcador, independientemente de que el cambio prolongado en la composicion de la
microbiota representaria factor de progresion a dafo severo, como la fibrosis pulmonar. >

En el nifio se ha descrito que la exposicion temprana a antibiéticos puede desencadenar cuadros
respiratorios a partir de los 10 meses de nacido, lo que permite implicar el papel de la composicion
aberrante de MI en los primeros meses de vida, como factor causal de disbiosis, capaz de
repercutir a través del eje intestino-pulmon como influencia directa, a la respuesta inflamatoria,
independiente de la posibilidad de librar eventos de sensibilidad individual.®

Es importante exponer que la composicion de la Ml en la primera semana de nacimiento se asocia
con el nimero de infecciones respiratorias durante el primer afo de vida. % Asi mismo, se ha
publicado que las implicaciones del nacimiento por cesarea estan muy estrechamente vinculado
con la incidencia del asma bronquial, la obesidad, enfermedades autoinmunes (diabetes mellitus)
y neuroldgicas. ¢7-38)

El revertir el proceso de disbiosis y recuperar la normalidad de la comunidad residente resultaran
aspectos importantes que demandan los nuevos estudios a ejecutar para el tratamiento y
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recuperacion de las lesiones pulmonares, en especial en las enfermedades respiratorias cronicas
e inclusion de la composicion, mecanismos inmunoldgicos y funciones propios de la microbiota
comensal. Asi mismo, el comportamiento ante situaciones especificas, como la ventilacion
pulmonar asistida, las afecciones oncoldgicas pulmonares y el potencial efecto de los nuevos
antimicrobianos, representaran aportes significativos en el contexto de las medidas a establecer
para la modulacion de la microbiota comensal. 29 En esta direccion, el estudio de la biomasa y
diversidad de la poblacion bacteriana de la MP residente se explican por si mismo. (26:27)

Los principales rasgos patoldgicos de los eventos que ocurren en la MP en distintas enfermedades
pulmonares y la afectacion de las comunidades microbianas, en especial la bacteriana, han sido
determinadas por los neumdlogos, sin embargo, el estudio de la homeostasis de las bacterias
comensales y simbiosis con el huésped, en relacion con las alteraciones en la biomasa y diversidad
de las especies, concerniente a la composicion de la microbiota pulmonar residente, representan
nuevos retos. (1317

Interpretacion terapéutica para modular la microbiota pulmonar

Los criterios para el desarrollo de la aplicacion de probiéticos para ser usados como moduladores
de la MP requieren ser sustentados ante todo en el papel de las bacterias comensales residentes
del sistema respiratorio. La necesidad de identificacion de los miembros de la comunidad
microbiana representara el primer paso decisivo en su aplicacion, para conocer su participacion
a expensas del equilibrio o desequilibrio funcional, composicion, participacion de sus comunidades
y sus alteraciones en las distintas afecciones relacionadas con las vias respiratorias inferiores y
priorizar el conocimiento del efecto probiotico de las bacterias de la comunidad comensal, pues
hasta el presente como adyuvante terapéutico, solo se han usado bacterias de origen
gastrointestinal. (@

Por otra parte, el eje intestino-pulmon plantea el desafio de evaluar la posibilidad de efectuar
acciones concernientes a la Ml a través de cambios en la dieta y el uso de probidticos especificos,
para inducir repercusion a distancia que permita modular la MP. La dieta equilibrada, rica en
residuos, sin exceso de carbohidratos y grasas, con proteinas adecuadas tendra una influencia
beneficiosa para el equilibrio y normalidad de la MP, que permitira desarrollar un efecto
probidtico y prebidtico.?

Se ha estipulado acerca la necesidad de definir los denominados neumotipos que participan en la
composicion de la MP, representantes caracteristicos de la misma. Los distintos tipos que
conforman microbiota de los pulmones, hasta el presente, solo han sido descritos en ratones, (26
mientras en el intestino se han precisado tres distintos enterotipos en la microbiota intestinal
humana, demostrativos de las variantes que constituyen la densa y heterogénea microbiota
intestinal.?

La identificacion de los neumotipos correspondientes a enfermedades especificas de las vias
respiratorias inferiores, son un reto en las investigaciones actuales para precisar el uso futuro de
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la bioterapia con probidticos de nueva generacion (PNG), tal cual se fundamento el uso y ensayo
con éxito de este tipo de nuevos probioticos como bioterapia especifica para regular el equilibrio
de la microbiota y combatir la disbiosis local, segun el vinculo en pacientes con obesidad asociada
a desequilibrio de la microbiota intestinal, segun los resultados reportados con su administracion.
Este criterio se sustento en el valor terapéutico de la bioterapia basada en la estrategia propuesta
de modulacion de la microbiota del intestino en los sujetos obesos. (40:41:42)

Los PNG son probioticos de nuevo tipo, no conocidos ni utilizados con anterioridad, resultado de
investigaciones novedosas, por sus efectos especificos para aportar a una microbiota especifica
el género y cepa deficiente definida y ser usados en afecciones seleccionadas, exponentes de
nuevas cepas ya aisladas en la microbiota humana-#'42) mediante métodos multiomicos, por parte
de prestigiosos centros europeos (Dinamarca y Alemania). )

La demostracion de PNG con resultados particulares ya identificados previamente en
determinadas afecciones, por estudios en animales y controlados en humanos, permitiran
proceder a ensayos clinicos para su administracion como bioterapia selectiva, mas directa, que
podra ser decisiva para el objetivo de modular las alteraciones de la microbiota en cuestion. en
eventos de disbiosis, inflamacion y aumento de la permeabilidad intestinal, con la consiguiente
repercusion a distancia sobre la MP,“¥ y brindar resultados beneficiosos, como reducir la
respuesta de citocinas proinflamatorias, fundamentados en el concepto del eje intestino-
pulmon.(1:1213) Es importante enfatizar que la disbiosis del microbioma del tracto respiratorio
inferior esta asociada con inflamacion y repercusion en la variedad y funciones microbianas. (2644
Estos criterios de investigacion basados en la caracterizacion de PNG abriran nuevos campos
promisorios a favor de la efectiva modulacion inmunologica para lograr vias respiratorias
saludables.

Los avances alcanzados en la demostracion de una microbiota comensal residente en los pulmones
de los sujetos sanos ha resultado de gran importancia en el contexto de las microbiotas humanas,
unido a la descripcion de un eje intestino-pulmon por la influencia decisiva en la inmunidad,
cuando hace apenas un decenio el pulmoén eran considerado 6rgano estéril. El conocimiento de la
MP y la posibilidad de intervenir en ella abren nuevas expectativas en la prevencion y el
tratamiento de las enfermedades respiratorias, aunque los expertos consideran que adn es dificil
arribar a conclusiones inmediatas para aplicacion clinica.('”) Los mecanismos relacionados con el
desarrollo de la MP han permitido establecer que la estimulacion del sistema inmune de las vias
respiratorias surge de las propias células microbianas, pero también de sus metabolitos, a través
de mecanismos directos, e indirectos o mediados.?”)

Es de interés destacar que el descubrimiento de la MP y la descripcion del eje intestino-pulmén,
permitiran en un futuro evaluar la modulacion de la microbiota, a través de probioticos
especificos, conformados con unicepas o multicepas, que serian individualmente caracterizados
para su aplicacion en dependencia de las afecciones del tracto respiratorio inferior,
fundamentado en los criterios de los llamados PNG. (41:42)
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La investigacién acerca la MP se ha incrementado progresivamente en el Ultimo decenio en
numero y aportes cientificos en modelos experimentales y estudios en cohortes de humanos
adultos, a pesar de su reciente descripcion, en especial en los mecanismos de sefalizacién inmune
del tracto respiratorio bajo y los vinculos de los efectos locales microbio-microbio y microbio-
huésped.®) Es de interés destacar que se ha sefalado la falta en disefios de estudios que puedan
resultar como aportes cientificos en confiabilidad y posible reproduccion en cuanto a conceptos,
hipotesis y modelos, en concordancia con el significado de su trascendencia, para provecho de su
posterior aplicacion en la practica clinica en la infancia, ante la limitacion ética sobre la
investigacion de la MP en esta edad.

Estos estudios avalan el nuevo concepto expuesto sobre los efectos del eje intestino-pulmon y los
mecanismos metabolicos, inmunologicos, los efectos locales (en el pulmoén) a través de la via
aérea superior o a distancia (eje intestino-pulmoén), extracelular (por intermedio de receptores
celulares) o intracelulares microbianos (virus, hongos o parasitos),'"-12:13) tal cual se describio el
eje microbiota-intestino-cerebro en su interrelacion con las afecciones neuro-psiquiatricas. 4>-46)

Asi mismo, se ha considerado el valor la MP como biomarcador prondstico para afecciones
pulmonares, pues la presencia de alteraciones en la microbiota relacionadas con géneros y
especies bacterianas patogenas, con evidente reduccion de la biomasa y diversidad de la
microbiota, pueden resultar un criterio util para orientar alto riesgo en la evolucion y mal
pronostico de distintas enfermedades respiratorias, como se ha descrito en EPOC- (11,13,26)

Es necesario resaltar el indiscutibles significado de los estudios de secuenciacion del gen 16S ARN
ribosomico y la asociacion a analisis bioinformaticos, para comparar en muestras de contenido
pulmonar las secuencias obtenidas con las ya existentes en bases de datos, con el objetivo de
identificar la presencia en comunidades bacterianas la secuencia genética y los diferentes taxones
bacterianos, que permitio establecer las caracteristicas filogenéticas de dicha comunidad descrita
en esta revision, como novedoso aporte al conocimiento de los microbiomas humanos. ('”)

Las evidencias han demostrado la existencia de una comunidad microbiana comensal residente en
los pulmones de los sujetos sanos, lo que plantea a la comunidad cientifica desafios para su
investigacion, basados en los métodos dmicos desarrollados por la biologia molecular, mediante
los cuales se podran identificar los efectos de sus acciones (transcriptomica), produccion de
proteinas (protedmica) y metabdlicos (metabolomica) para bienestar de la salud humana, pues
aun queda mucho por definir en relacion a la MP y su repercusion en las enfermedades
respiratorias cronicas.

Consideraciones finales

Las investigaciones han revelado presencia de microbiota en el pulmén con predominio de
bacterias comensales residentes no patégenas, hongos y virus, aunque la diversidad de colonias
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bacterianas en su composicion es baja, y cuya pérdida de su equilibrio desencadena disbiosis con
incremento del crecimiento de algunos gérmenes con afectacion de otros. Se reviso el concepto
y mecanismos postulados del eje intestino-pulmon, y la influencia de la microbiota en la
inmunidad del pulmon, interaccién producida por via directa y a distancia. Se hizo referencia a
los dominios, géneros predominantes y coexistencia de varias especies en la MP. Es discutido el
criterio acerca del microbioma como objetivo no ensayado para la prevencion y el tratamiento de
la enfermedad pulmonar inflamatoria, en particular con nuevo modelo basado en el uso de los
probidticos de nueva generacion, como desafio de potencialidades, en busqueda de nuevas
estrategias para el estado saludable de las vias respiratorias inferiores en el contexto de su
aplicacion clinica.
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