G Model

MEDCLI-4139; No.of Pages5

Med Clin (Barc). 2017;XXX(XX):XXX—XXX

www.elsevier.es/medicinaclinica

Revision

Disbiosis como factor determinante de enfermedad oral y sistémica:
importancia del microbioma

Eduardo Chimenos-Kiistner®*, Maria Laura Giovannoni® y Mayra Schemel-Suarez ¢

3 Estomatologia, Docencia Titular de Medicina Bucal, Departamento de Odontoestomatologia, Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud, Universidad de Barcelona, Barcelona,

Espaiia

b Odontologia, Dociencia Asociada de Ergonomia, Departamento de Odontoestomatologia, Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud, Universidad de Barcelona, Barcelona, Espafia
¢ Odontologia, Mdster en Medicina Bucal, Departamento de Odontoestomatologia, Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud, Universidad de Barcelona, Barcelona, Espaiia

INFORMACION DEL ARTICULO

Historia del articulo:

Recibido el 9 de mayo de 2017
Aceptado el 20 de mayo de 2017

On-line el xxx

Palabras clave:
Disbiosis

Microbiota
Microbioma
Medicina oral
Medicina periodontal

RESUMEN

Los avances en los estudios de genética y epigenética modifican algunos conceptos de salud y enfermedad
que se habian mantenido intactos durante décadas. En este sentido, en los Gltimos afios se esta otorgando
un protagonismo creciente a microorganismos que han acompafado durante millones de afios de evolu-
cion a los seres vivos superiores. Los genes de estos y de su microbiota constituyen un microbioma que
interviene en el mantenimiento de la salud. La boca es lugar de asiento de gran variedad de microorganis-
mos, cuyo control ayuda a estabilizar la enfermedad oral y sistémica. El objetivo del presente articulo es
actualizar algunos conceptos relativos al microbioma oral y de su vinculacién con la salud oral y general.
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ABSTRACT

Advances in genetic and epigenetic studies modified some concepts of health and disease that had been
kept intact for decades. In this respect, in the last few years, microorganisms that have evolved with
superior life forms for millions of years have taken an increased prominence. The genes of organisms
and their microbiota constitute a microbiome that intervenes in health maintenance. The oral cavity is
inhabited by a variety of microorganisms, their control aids in stabilising oral and systemic disease. The
objective of this article is to update some concepts related to oral microbiome and its correlation with
general and oral health.

© 2017 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

nuestros propios genes y los de otros organismos, sobre todo bac-
terias. En este articulo se revisa el estado actual de conocimientos

Algunos paradigmas sobre salud y enfermedad estan cambiando
en relacién con la genética y la epigenética. Asi, el estudio de la
conjuncién del genoma humano con el de la microbiota residente
(microbioma) esta en auge'. El andlisis del microbioma ayuda a
comprender la interaccién entre la expresion y las funciones de
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relativos al microbioma y se discuten implicaciones importantes en
la salud oral y general.

Durante millones de afios, nuestro microbioma ha coevo-
lucionado con nosotros, desempefiando un papel significativo
en nuestra fisiopatologia. Existe evidencia de que los microbios
residentes han estado desempefiando funciones metabdlicas en
los animales durante al menos 500 millones de afios. El material
genético de los microbios ha acompafiado a los humanos en
sus migraciones desde su lugar de nacimiento en Africa y se
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Tabla 1
Principales contribuciones funcionales atribuidas al microbioma humano

Mantenimiento de la funcion de barrera cutinea y mucosa

Digestién de alimentos y nutricién

Generaci6n de energia y produccién de vitaminas

Regulacién metabdlica y control del almacenamiento de la grasa

Procesamiento y desintoxicacién de sustancias quimicas ambientales

Diferenciacién y maduracién de la mucosa del hospedador y de su sistema
inmunitario

Desarrollo y regulacién de la inmunidad, contribuyendo a mantener el
equilibrio entre los procesos proinflamatorios y antiinflamatorios

Prevencién de la invasién y del crecimiento de microorganismos promotores
de enfermedades (resistencia a la colonizacién)

Contribucion al desarrollo y maduracién del sistema nervioso

ha utilizado junto con marcadores humanos para rastrear rutas
migratorias en todo el planeta. Como ejemplo, el seguimiento
de cepas de Helicobacter pylori distingue poblaciones con mayor
exactitud que marcadores genéticos humanos?-.

Por otra parte, el conjunto de las relaciones y la organizacion
de los tejidos durante el desarrollo conforma su constitucién epi-
genética. Es un area clave de investigacién, que combina aspectos
de genética y medioambiente orientados hacia sistemas biolégi-
cos complejos*. El medioambiente ha modelado continuamente la
composiciéon de nuestro microbioma, desde el Neolitico, durante
la Revolucién Industrial, hasta las épocas modernas. El descubri-
miento del fuego, la invencion de la agricultura, el creciente acceso
a alimentos procesados, la exposicién a metales pesados, biocidas,
desinfectantes y antibiéticos han contribuido a modificar la com-
posicién del microbioma humano?~. La introduccién de harinas y
azucares refinados en nuestra dieta ha favorecido que ciertas bac-
terias alteraran genéticamente su metabolismo. Asi, Streptococcus
mutans compite con éxito contra otras especies bacterianas orales,
al aumentar sus defensas contra el estrés oxidativo y su resisten-
cia ante metabolitos dcidos de los nuevos hidratos de carbono. Tras
esta adaptacion, aumenta su prevalencia en la cavidad oral, junto
con la de otras especies tolerantes de dcido®.

Las comunidades microbianas humanas endégenas participan
en miltiples funciones metabdlicas, fisioldgicas e inmunolédgicas
(tabla 1), de ahi que la alteracién de la funcién y de la composicién
del microbioma pueda tener consecuencias significativas para la
salud’$8,

Nuestro microbioma se distribuye por los distintos comparti-
mentos del cuerpoy es muy diversoy variable eny entre individuos.
La mayor diversidad corresponde al tracto gastrointestinal y a la
boca. La relacién entre el microbioma y el hospedador es dindmica
y estd influida por muchos aspectos del estilo de vida moderno, que
pueden desequilibrar el ecosistema. Distintos habitats en la cavidad
oral soportan comunidades microbianas heterogéneas, vinculadas
con la salud oral y general. Para mantener un estado arménico de
salud y prevenir la enfermedad, es necesario considerar al hospe-
dador y sus residentes como un conjunto’29.

Particularidades del microbioma oral

La boca alberga la segunda comunidad microbiana mas diversa
del cuerpo (después del intestino), con mas de 700 especies de
bacterias. Cuando se rompe el 1abil equilibrio del ecosistema oral,
se produce una disbiosis. Esta permite que las bacterias que pro-
mueven enfermedad se manifiesten y causen afecciones, tales
como caries, gingivitis y periodontitis, que repercuten en la salud
general?. La colonizacién bacteriana se inicia en el nacimiento. La
forma de adquisicién de la microbiota (parto natural o cesarea) y
la alimentacién (lactancia natural o artificial) influyen en la diver-
sidad posterior del microbioma oral y sistémico'?!!. La lactancia
materna, a los 3 meses de edad, ofrece una mayor colonizacién
de lactobacilos orales que las leches artificiales. La erupcién de

los dientes proporciona nuevas superficies para la colonizacién
microbiana y constituye un episodio ecolégico importante en la
boca infantil. El reemplazo de los dientes primarios por la denti-
cién definitiva nuevamente modifica significativamente el habitat
microbiano oral®!2,

La colonizacién del medio oral esta favorecida por la presen-
cia de una fina capa mucilaginosa, denominada pelicula adquirida.
Dicha capa estd constituida por proteinas, lipidos y otros com-
ponentes (hidratos de carbono, acidos nucleicos), procedentes
principalmente de la saliva, pero también derivadas del liquido cre-
vicular (del surco gingival), de la mucosa oral y de las bacterias.
Dicha pelicula modulala unién de las bacterias a las superficies den-
tariasy epiteliales y protege lamucosa'>. La composicién individual
de la pelicula adquirida favorece la adherencia bacteriana, con la
que interactda. La pelicula colonizada constituye la placa o bio-
film, que conforma una superficie con actividad biolégica. La saliva
contribuye al mantenimiento y control del biofilm y modula las
capasde placabacteriana, con la participacién de numerosas protei-
nas y minerales, como inmunoglobulina A secretora, lactoferrina,
lactoperoxidasa, lisozima, estaterina e histatinas. Saliva y liquido
crevicular proporcionan nutrientes para el crecimiento microbiano
y contienen componentes con actividades antimicrobianas'41>.

Colaboracién y antagonismo entre especies del biofilm contri-
buyen a la estabilidad ecolégica, repercuten en la virulencia y el
potencial patogénico de las bacterias e intervienen en la tolerancia
a las defensas del hospedador y a los agentes antimicrobianos!®.
En la boca se reconocen varios habitats distintos de coloniza-
ciébn microbiana, tales como dientes, surco gingival, encia, lengua,
mejilla, labios y paladar. Constituyen un sistema ecolégico muy
heterogéneo y favorecen el crecimiento de comunidades microbia-
nas diferentes, sobre la pelicula adquirida previa!”. Las bacterias
residentes tienen actividades pro y antiinflamatorias, cruciales
para mantener la homeostasis en la cavidad oral'®. Las infeccio-
nes agudas de la mucosa oral son bastante raras, a pesar de la
densa colonizacién microbiana'®. Cabe atribuirlo a las interaccio-
nes hospedador-microbio, cuya importancia se pone de relieve
al observar a pacientes inmunodeprimidos, que pueden experi-
mentar infecciones bacterianas, viricas y flingicas potencialmente
mortales?.

La promocién de medidas higiénicas a finales del siglo xix en
el mundo desarrollado (cepillado, uso de seda dental)?° ha contri-
buido a cambiar la composicion del microbioma oral®!. Asimismo,
el consumo de bebidas azucaradas y aztcares refinados o el habito
tabaquico probablemente hayan tenido un impacto adicional en
el ecosistema oral?2, propiciando afecciones como caries y enfer-
medad periodontal y favoreciendo el predominio de determinados
microorganismos en el biofilm, con repercusiones organolépticas
desagradables, como la halitosis?324,

Repercusiones sistémicas

La microbiota oral interviene también en procesos sistémicos.
Sirva como ejemplo el efecto de las bacterias orales que expresan
nitrato-reductasa, que catalizan la conversién de los nitratos de la
dieta en nitritos. Al ser tragado, el nitrito salival se convierte en
oxido nitrico, potente vasodilatador con actividad antimicrobiana,
que desempeifla un papel importante en el mantenimiento de la
salud cardiovascular. El nitrito también estimula la produccién de
moco gastrico. Un consumo moderado de nitrato reduce la presién
sanguinea, inhibe la funcién plaquetaria y mejora la funcién endo-
telial; laingestién sostenida de nitratos en la dieta mejorala funcién
vascular en pacientes con hipercolesterolemia. Estas mejoras se
asocian con cambios en el microbioma oral en favor de organismos
que son capaces de reducir los nitritos>2°. Sin embargo, mientras
los nitratos de la dieta aumentan la formacién de nitrito, el 6xido
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nitrico en los tejidos interactda con radicales superéxido liberados
por las células inmunitarias, formando aniones peroxinitrito, con
perjuicio celular. Al parecer, varios estudios a pequefia escala han
demostrado que el uso de colutorios para enjuagues bucales que
contienen clorhexidina puede reducir la concentracién de nitritos
tanto en la saliva como en el plasma, contribuyendo al control de
la presi6n arterial. El tema de los efectos de nitrato/nitrito/6xido
nitrico sobre la salud atin es controvertido, por lo cual estos intere-
santes datos requieren confirmacién con estudios a mayor escala,
que aporten conclusiones mas firmes226.27,

La relacién entre patégenos orales y efectos sistémicos se ha
evidenciado en animales, donde la administracién oral de Porphyro-
monas gingivalis cambié la composicién del microbioma intestinal,
provocando procesos inflamatorios en diversos tejidos y 6rganos2®.
Las bacterias orales desempeian un papel en diversas afecciones
sistémicas, incluyendo enfermedad cardiovascular, artritis reuma-
toide, efectos adversos en el embarazo, ictus, enfermedad intestinal
inflamatoria y cancer colorrectal, infecciones del aparato respirato-
rio, meningitis o abscesos cerebrales, abscesos en pulmoén, higado
y bazo, apendicitis, neumonia y diabetes!”-2429-34_La periodontitis
avanzada dificulta el control glucémico en la diabetes y en sujetos
que no la padecen. Asimismo, la periodontitis avanzada se asocia
a un mayor riesgo de diabetes tipo 2 y, en pacientes diabéticos,
existe una correlaciéon directa entre la gravedad de la periodonti-
tis y las complicaciones de la enfermedad. En los tltimos afios se
ha desarrollado un interés creciente por aclarar la posible relacién
de las enfermedades periodontales con determinados procesos sis-
témicos, como son episodios isquémicos cardiovasculares, partos
prematuros y/o neonatos con bajo peso al nacer, obesidad, diabe-
tes mellitus, infecciones pulmonares, etc.??. Todos estos procesos
inflamatorios crénicos tienen un nexo de unién con la periodonti-
tis, lo que ha motivado el interés actual por el concepto de medicina
periodontal®®. Este hecho es relevante, ya que la enfermedad cré-
nica de declaracién no obligatoria (enfermedades cardiovasculares,
cancer, enfermedades respiratorias crénicas y diabetes) supone la
primera causa de muerte y discapacidad en el mundo y provoca mas
muertes actualmente que todas las demas enfermedades combina-
das, en los paises muy industrializados>S.

La alteracién del microbioma se ha vinculado a: 1) exposicion
a moléculas perturbadoras (ingredientes alimentarios como azi-
cares, gluten, agua clorada, antibiéticos, multitud de productos
quimicos); 2) escasez de nutrientes que fomenten colonias salu-
dables de bacterias (dietas deficientes en vegetales con fibra o
con excesivas grasas saturadas), y 3) situaciones que provoquen
y mantengan estrés. Como consecuencia, el microbioma alterado
contribuye a un estado de inflamacién crénica que predispone a
enfermedades tan variadas como asma, alergias diversas, obesidad,
diabetes, cancer, depresidn, autismo, artritis, cardiopatia isqué-
mica, esclerosis miltiple, enfermedad de Parkinson y alzhéimer?.
La alteracién del microbioma y los procesos inflamatorios crénicos
derivados favorecen la permeabilidad de la mucosa de los diferen-
tes tractos afectados (0jos, nariz, boca, garganta, vias respiratorias,
tracto gastrointestinal, vias urogenitales), que constituyen amplias
vias de entrada para patégenos potenciales. Las actuales lineas
de investigacion, en relacién con estos aspectos, estan cambiando
muchos conceptos diagnésticos y terapéuticos clasicos?>7:38,

Discusion

Cuando las especies de microorganismos que residen en la cavi-
dad oral o en otras superficies corporales se mantienen en equilibrio
(simbiosis), se habla de estado saludable. Por el contrario, la ruptura
de dicho equilibrio (disbiosis) se asocia con enfermedad y se carac-
teriza por la alteracién de la diversidad y las proporciones relativas
de especies de la microbiota®?. La relacién entre el microbioma oral

y su hospedador es dindmica. En la boca sana la composicién de las
comunidades microbianas es muy estable, pero los cambios biol6-
gicos en la vida de una persona pueden influir en el equilibrio de
las especies dentro de estas comunidades?®. A los cambios fisiol6-
gicos propios de la edad o cambios hormonales de la pubertad y el
embarazo, los individuos sanos suelen adaptarse sin perjuicio de
su salud bucal*'. En otras situaciones, la alteracién del ecosistema
bucal puede causar disbiosis y pérdida del equilibrio o diversidad
de la comunidad del biofilm, predominando una sola o pocas espe-
ciesy aumentando el riesgo asociado de enfermedad*2. Son factores
predisponentes a disbiosis oral la disfuncién de las glandulas sali-
vales (cambios en el flujo y/o la composicién de la saliva), mala
higiene bucal, inflamacién gingival y estilos de vida, incluida la ali-
mentacion y los habitos té6xicos (como consumo de tabaco fumado
o0 mascado, solo o asociado a otras sustancias), asi como determi-
nadas conductas sexuales!!#3-46, Actualmente se considera que las
bacterias etiquetadas como patégenos orales se pueden encontrar
en un ndmero reducido en sitios saludables y que la enferme-
dad oral ocurre como consecuencia de un cambio deletéreo en el
equilibrio natural de la microbiota, mas que como resultado de
una «infeccién» exégena®’. La disbiosis de la enfermedad perio-
dontal, como causa de bacteriemia, probablemente favorezca la
diseminacién sistémica de bacterias orales. Por tanto, sera pre-
ceptiva una buena higiene bucal para controlar la carga bacteriana
total?4.

Como forma de combatir la disbiosis bacteriana, numerosos
autores proponen la administracién de probiéticos (contienen
cepas de bacterias y/o levaduras beneficiosas) y prebidticos (ali-
mentos ricos en fibra) para regular el equilibrio del microbioma.
En algunos paises se promueven asimismo trasplantes fecales (de
comunidades bacterianas saludables), al parecer con éxito cre-
ciente en el tratamiento y la prevencién de diversas enfermedades
sistémicas*’~49,

Estos tratamientos no invasivos pueden compensar el uso indis-
criminado de antibidticos, pero la variedad y el nlimero de especies
a reimplantar de esta forma son limitados y pueden no ser sos-
tenibles. Por esta razén, deben acompaiiarse de una alimentacién
equilibrada y de la ingesta de prebi6ticos”. La dieta mediterranea
parece ser un buen modelo a promover. Por otra parte, alimen-
tos ecolégicos (de origen animal o vegetal), menos procesados y
de menor manipulacién en su produccién, ofrecen mayores garan-
tias de respetar el microbioma que los manipulados genéticamente
o con productos quimicos (agroquimicos, antibiéticos, hormonas,
etc.). Por otra parte, es prioritario el aporte de liquidos. Fundamen-
tal para la supervivencia, el agua es vehiculo de diversos elementos
y sales minerales. La cloracién de las aguas puede influir negativa-
mente en la homeostasis del microbioma, por lo que deberia ser
un factor a considerar”'. En definitiva, para prevenir y combatir la
disbiosis se recomiendan medidas como las resumidas en la tabla 2.

Tabla 2
Medidas recomendables para reducir procesos disbidticos

Higiene oral regular (para mantener un control de la microbiota de la boca)

Dieta saludable (con abundantes hortalizas y vegetales y escasos alimentos
con harinas y azicares refinados)

Mantenerse en un IMC adecuado (para evitar el sindrome metabélico),
controlando el peso, la presion arterial y haciendo ejercicio aerdbico de
forma regular

Evitar grasas hidrogenadas y saturadas, priorizando los dcidos grasos
monoinsaturados (aceite de oliva) y poliinsaturados omega-3 (mas que
omega-6)

Evitar la administracién indiscriminada e injustificada de antibiéticos, asi
como la ingesta de carne de animales que hayan sido tratados con
antibiéticos o con hormonas

Restringir en lo posible los productos de cosmética o los alimentos que
contengan moléculas de dudosa eficacia o de toxicidad reconocida
(disruptores endocrinos)
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Si bien en parrafos anteriores se ha comentado la interaccién
de la microbiota bacteriana con el genoma humano, el proceso
coevolutivo del microbioma humano ha implicado otros microor-
ganismos, portadores de su respectiva carga genética, como hongos
unicelulares (levaduras), protozoos y virus. Todos ellos han ido
incorporandose y evolucionando, formando parte de nichos eco-
l6gicos (piel, boca, sistema digestivo, sistema respiratorio, aparato
genital) y manteniendo entre si unarelacion de equilibrio. Los avan-
ces tecnolégicos y de toda indole que se han producido en el Gltimo
siglo, sobre todo en el mundo occidental (en relacién con estilos
de vida, alimentacidn, higiene, habitos téxicos, farmacos, pestici-
das, etc.), han propiciado un cambio esencial del microbioma, sin
tiempo a una adaptacién. De ahi los mayores indices de determina-
das formas de enfermedad, mas prevalentes en el mundo llamado
civilizado.

Un papel esencial cabe atribuirlo a los virus. Aun sin conside-
rarse seres vivos, son capaces de actuar sobre el genoma de forma
muy patente®>°3. Son nanoparticulas que se comportan como
parasitos intracelulares. Parasitan todo tipo de células, incluidas
las bacterias (bacteri6fagos), induciendo la formacién y la dise-
minacién de su informacién genética por distintos mecanismos y
vienen haciéndolo desde el inicio de la vida en el planeta (quiza con
papel protagonista en el proceso evolutivo)>*. Tal vez determina-
das enfermedades, como la considerada autoinmunitaria, obedezca
a procesos disbiéticos en los que particulas como los virus actien
modificando algunas proteinas. Su accién podria justificar patrones
reactivos tegumentarios, como las manifestaciones liquenoides o
penfigoides, o de afeccién ulcerosa sistémica, aftosa o aftoide, como
en las enfermedades de Crohn, la colitis ulcerosa o la enfermedad
de Behget. Cabe cuestionarse si dichas entidades nosoldgicas son
trastornos en si mismos o son mas bien manifestaciones de caracter
inflamatorio, con participacién de un microbioma alterado®>>7,
La accién de los virus sobre el material genético (ARN, ADN) puede
modificar la expresién de protooncogenes y oncogenes, facilitando
el desarrollo de cancer®®°°, El empleo de particulas tipo virus en
nanomedicina ayuda a la deteccién, la prevencién (vacunas), el
diagnéstico y la mejora del tratamiento de enfermedades como
el cancer o la dolencia cardiovascular. Con toda probabilidad, esta
serd también una linea a potenciar en un futuro préximo®°.

Para concluir, es evidente que el microbioma oral y sistémico
estan intimamente relacionados y que su alteracién (disbiosis)
tiene grandes repercusiones en la salud. Por tanto, el diagndstico
y tratamiento de la afeccién oral contribuye al éxito terapéutico y
a la prevencion de enfermedad sistémica, que debe ser entendida
de forma holistica.
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