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Ante la negatividad de las muestras de cultivo obtenidas dis-
talmente a la glotis, el arbol bronquial y el pulmén han sido
considerados estériles en el sujeto sano. El uso de técnicas micro-
biolégicas independientes del cultivo ha confirmado, sin embargo,
que el arbol broncopulmonar aloja una gran cantidad de microor-
ganismos, conocido como el microbioma, compuesto por bacterias,
virus y hongos. Solo un 1% de este conjunto crece en cultivo.

El analisis de la composicién bacteriana independiente del cul-
tivo se ha basado hasta ahora en el gen que codifica el ARN
ribosémico (16S rRNA). El ribosoma es esencial para la transcripcién
del ARN mensajero y, en las bacterias, el gen 16S rRNA se ha man-
tenido inalterado a lo largo de los siglos, ya que cualquier mutacién
limita su viabilidad. El analisis del gen 16S rRNA permite asi la clasi-
ficacién taxondémica de cada estirpe bacteriana y su secuenciacién
es utilizada para describir la composicién de las bacterias presen-
tes en un ecosistema’. Las bases de datos de referencia del gen 16S
rRNA permiten clasificar las secuencias en una muestra desde los
niveles taxonémicos mas altos (filo) hasta los inferiores (género),
aunque en ocasiones se pueden mostrar insuficientes para alcanzar
el nivel de especie. La identificacién bacteriana se aborda utilizando
el término de «unidad taxonémica funcional» (operational taxono-
mic unit [OTU]) y considerando como tal cada unidad taxonémica
similar a la referencia. Asi, una OTU se estimara como equivalente a
género si su coincidencia con la referencia alcanza un 94%, o a espe-
cie, cuando llega al 97%. La composicién del microbioma se expresa
habitualmente como abundancia relativa, entendiendo como tal la
proporciéon de copias del gen 16S rRNA que corresponden a cada
OTU identificada. La limitacién mas importante del uso del analisis
del gen 16S rRNA es la imposibilidad de obtener informacién de
virus y hongos por esta via.

El sujeto normal aloja una flora microbiana filogenéticamente
diversa en el arbol broncopulmonar?3, con firmicutes, bacteroide-
tes y proteobacteria como sus filos mas frecuentes, y una frecuencia
baja de OTU correspondientes a microorganismos potencialmente
patdgenos como los del género Hemophilus®. Estudios recientes con
muestreo de orofaringe y lavado broncoalveolar por procedimien-
tos distintos, dirigidos a imposibilitar la contaminacién cruzada de
las muestras, y realizados en el mismo dia, han confirmado la simili-
tud entre el microbioma de la orofaringe y el arbol broncopulmonar
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en el sujeto sano, paralelismo que se ha atribuido a la aspiracién de
secreciones durante el suefio®S.

La informacién sobre el efecto del humo de tabaco sobre el
microbioma respiratorio en el sujeto sano es escasa. Estudios inicia-
les en muestras orofaringeas han observado disbiosis, entendiendo
como tal la presencia de uno o mas géneros con abundancia rela-
tiva claramente elevada’. Los estudios de la flora respiratoria no
han hallado diferencias entre fumadores y sujetos que nunca han
fumado, sin embargo?, lo que indica que la respuesta a los compo-
nentes del humo del tabaco es mas marcada en la flora orofaringea
que en la broncopulmonar.

La colonizacién bronquial por microorganismos potencialmente
patégenos ha sido bien establecida por cultivo en la EPOC, y la
aparicién de los sintomas respiratorios en la exacerbacion se ha
relacionado principalmente con la incorporacién de nuevas cepas a
esta flora. Los estudios que han examinado el microbioma bronco-
pulmonar en pacientes con EPOC estable han observado diferencias
claras respecto a la flora propia del sujeto sano®°. Proteobacteria,
bacteroidetes, acinetobacteria y firmicutes son mas comunes en
la EPOC, con Pseudomonas, Streptococcus, Prevotella y Haemophilus
como géneros frecuentes en estos pacientes. Esta predominancia se
ha obtenido tanto en muestras de mucosa bronquial como en lavado
broncoalveolar o cepillo protegido, muestras que se han mostrado
como equivalentes®'?. Resultados similares se han obtenido en
esputo, aunque esta muestra aborda una region diferente del apa-
rato respiratorio y aloja una comunidad microbiana diferenciada'®.

El estudio del microbioma en secreciones respiratorias durante
la exacerbacidn identifica géneros que aumentan en su abundan-
cia relativa, asi como la flora colonizadora, que no se modifica''.
En una fraccién de los episodios este incremento en la abundancia
de la bacteria causal no es identificado por el cultivo, que Gnica-
mente recupera microorganismos sin cambios en su abundancia
relativa respecto a las muestras obtenidas en estabilidad, aunque
estos sean potencialmente patégenos, como Pseudomonas aerugi-
nosa. Asi, el examen del microbioma respiratorio confirma que en
una parte de las exacerbaciones el aumento en un patégeno bacte-
riano pasa desapercibido para la microbiologia convencional, por
sus limitaciones de sensibilidad, mientras que el cultivo identifica
microorganismos que en realidad son Ginicamente colonizantes, lo
que da una informacién equivoca para el clinico. Estos cambios en
la composicién bacteriana del microbioma respiratorio durante la
exacerbacion se ven favorecidos por las infecciones virales, ya que
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enlas semanasinmediatas a un resfriado comin la abundanciarela-
tiva de proteobacteria aumenta'?. El tratamiento antibiético de la
exacerbacién de la EPOC reduce la abundancia de proteobacteria,
aunque la terapia exclusivamente con corticoesteroides favorece la
sobrerrepresentacion de taxones especificos que incluyen géneros
del filo proteobacteria’3.

La reciente caracterizacién del microbioma respiratorio en
la fibrosis pulmonar idiopatica ha objetivado una sobrerre-
presentacién de microorganismos de los géneros Streptococcus,
Staphylococcus y Prevotella'®. La presencia de disbiosis con pre-
dominancia de microorganismos de los filos proteobacterias o
firmicutes en muestras de lavado broncoalveolar se asocia a
respuesta inflamatoria, mientras que la sobrerrepresentaciéon de
bacteroidetes se asocia a remodelacién'®, lo que puede tener tras-
cendencia en las enfermedades del parénquima pulmonar.

Aunque se empieza a conocer la composicién microbiana de
la flora respiratoria en las enfermedades respiratorias crénicas, la
implicacién del microbioma en su patogenia, especialmente en
lo que hace a sus componentes considerados como no patége-
nos por la microbiologia basada en el cultivo, es practicamente
desconocida. La pérdida de diversidad bacteriana, frecuentemente
relacionada con un aumento en la abundancia relativa de proteo-
bacteria, se asocia a una mayor gravedad en la mayoria de las
enfermedades respiratorias crénicas, y es muy posible que este
cambio en la composicién del microbioma sea uno de los facto-
res que influye en la su progresién, como ya ha sido demostrado
en la fibrosis pulmonar idiopatica'®. El analisis del ARN bacte-
riano y la metagenémica, técnicas de reciente implementacion,
serdn capaces de proporcionar informacién funcional del micro-
bioma respiratorio, de detallar interacciones entre virus, hongos y
bacterias, y, potencialmente, de facilitar el disefio de estudios de
intervencién dirigidos a conservar la flora microbiana que acttia
como mutualista y facilita la funcionalidad del sistema respiratorio
frente a los patégenos respiratorios que la sustituyen progresiva-
mente cuando se desarrolla EPOC o fibrosis pulmonar idiopatica.
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