Arch Bronconeumol. 2020;56(1):5-6

Sociedad Espafiola
de Neumologia

y Cirugia Toracica
SEPAR

ARCHIVOS DE i
Bronconeumologia -

www.archbronconeumol.org

==

ARCHIVOS DE ,
Bronconeumologia

Editorial

Mirar el bosque y no el arbol: el microbioma en la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y la fibrosis quistica

Check for
updates

Look at the wood and not at the tree: The Microbiome in Chronic Obstructive Lung Disease

and Cystic Fibrosis

Eduard Monso

Servicio de Neumologia, Hospital Universitari Parc Tauli, Ciber de Enfermedades Respiratorias-Ciberes, Barcelona, Espafia

Secuenciacion del microbioma humano

Las técnicas microbioldgicas basadas en el cultivo actualmente
disponibles no son adecuadas para la identificacién de hasta un
80% de los microorganismos que habitan en las superficies muco-
sas, ya que una buena parte de las bacterias que forman parte del
microbioma humano son dificiles de cultivar por métodos con-
vencionales y a menudo el cultivo ofrece resultados falsamente
negativos en presencia de flora anaerobia obligada o cuando las
cargas bacterianas son bajas. La secuenciacién del gen que codi-
fica el componente 16S del ARN ribosémico (16SrRNA) después de
amplificacién ha llevado el estudio de la diversidad microbiana a
un elevado nivel de detalle, tipificando la presencia bacteriana en
su conjunto hasta el nivel de género, y en muchos casos incluso
de especie, independientemente de los resultados obtenidos en el
cultivo.

Microbioma respiratorio

En el aparato respiratorio la aplicacién de técnicas indepen-
dientes del cultivo demostré ya desde un principio que en el
sujeto normal el arbol bronquial no es estéril, y que en ausen-
cia de enfermedad respiratoria aloja una flora microbiana que
presenta una gran similitud con la orofaringea, por migraciéon de
esta al arbol bronquial. El estudio del microbioma alojado en los
diversos compartimientos del aparato respiratorio ha permitido
descartar que la flora bronquial que se recupera de esputo y se
identifica en la secuenciacion sea atribuible a contaminacién por
la flora orofaringea, y ha objetivado que las similitudes del micro-
bioma broncopulmonar y el orofaringeo son determinadas por la
migracién de la flora supraglética hacia el arbol traqueobronquial,
con una homogeneidad superior entre ambas composiciones bac-
terianas cuando el area bronquial examinada es mas préxima a
la orofaringe, como es el caso del 16bulo superior derecho!. La
migracién bacteriana de orofaringe a arbol traqueobronquial se ve
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facilitada por la microaspiracién, un fenémeno que aparece perié-
dicamente durante la noche con una frecuencia variable!. Esta flora
de continuidad con la orofaringe es posteriormente modulada por
el microambiente del espacio broncopulmonar, que favorece el
crecimiento de algunos de los componentes de la floraZ. Esta modi-
ficacién se magnifica cuando existe enfermedad pulmonar crénica
(EPOCQ), situacién en la que la flora traqueobronquial se diferencia
claramente de la orofaringea’.

Enfermedad estable

En la EPOC, el analisis del microbioma respiratorio ha permitido
objetivar una disminucién de la diversidad bacteriana en el arbol
traqueobronquial cuando la enfermedad se agrava, lo que resulta
identificable a través del descenso en el Shannon Diversity Index,
un marcador que reconoce tanto la disminucién en los tipos bacte-
rianos presentes como su pérdida de abundancia. Esta anomalia es
atribuible fundamentalmente a una disminucién en la flora anae-
robia, sobre todo en los géneros Prevotella y Veillonella, que se ven
parcialmente sustituidos por proteobacterias como Haemophilus o
Pseudomonas, géneros que incluyen patégenos respiratorios comu-
nes que llegan a ser una parte dominante de la flora alojada en el
arbol respiratorio en estos pacientes*°. El mismo patrén se ha obje-
tivado en la fibrosis quistica, en la que se ha relacionado también
con el consumo recurrente de antibi6ticos®.

Exacerbacion

Aunque en la exacerbacion de la EPOC la flora respiratoria en su
conjunto solo se modifica en la mitad de los casos?, la abundancia
relativa de géneros que incluyen patégenos respiratorios especifi-
cos se incrementa significativamente respecto a muestras previas
obtenidas de los mismos pacientes en situacién de estabilidad*”.
La sensibilidad del cultivo bacteriano convencional para la identi-
ficacion del agente causal de una exacerbacién tiene limitaciones
en la EPOC. Aunque en mas del 70% de los episodios un patégeno
identificado en la secuenciacién aumenta su abundancia relativa
respecto la estabilidad y alcanza una dominancia superior al 50% en
la muestra del paciente’, este microorganismo no es identificado
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en el cultivo en cerca de la mitad de las exacerbaciones®?, una limi-
tacién que también ha sido identificada en la fibrosis quistica'®!",
El andlisis del microbioma respiratorio en la EPOC ha objetivado
que microorganismos potencialmente patégenos como Moraxella
catarrhalis son causales de la exacerbacién en mas de una tercera
parte de los casos, al objetivar que el género Moraxella muestra
abundancias relativas claramente superiores a las observadas en
los mismos pacientes en el periodo previo de estabilidad*”.

Cultivo y microbioma

El hallazgo de cultivos positivos para Pseudomonas aeruginosa en
la EPOCYy la fibrosis quistica plantea problemas especificos cuando
se analiza a la vista de los resultados obtenidos en el andlisis del
microbioma de la muestra respiratoria estudiada. Diversos estudios
han mostrado una buena correlacién entre la abundancia relativa
del género Pseudomonas en la secuenciacién y la cuantificacién de
Pseudomonas aeruginosa en el cultivo’-%12 y tanto la secuenciacién
como el cultivo se han mostrado ttiles para identificar la coloni-
zacion crénica por este microorganismo cuando sus aislamientos
se mantienen en el tiempo!3. En una exacerbacién que aparece
en un paciente crénicamente colonizado, sin embargo, el hallazgo
de cultivos positivos para Pseudomonas aeruginosa puede resultar
equivoco, ya que ocasionalmente identifica el colonizante, y no el
causante de la exacerbacion. Esta es la situacion en una quinta
parte de los episodios de empeoramiento en pacientes colonizados
por este microorganismo, en los que la secuenciacién identifica un
microorganismo causal del episodio agudo distinto de Pseudomonas
aeruginosa, aunque este patégeno aparezca en el cultivos?,

Esputo y lavado broncoalveolar

En las enfermedades respiratorias plantea dificultades el elegir
la muestra mas adecuada para el andlisis del microbioma respira-
torio. Sin duda el esputo, espontaneo o inducido, es la muestra mas
facilmente obtenible, aunque solo es representativa de la via res-
piratoria bronquial'#. El lavado broncoalveolar genera resultados
equivalentes al cepillado bronquial distal obtenido en condicio-
nes de esterilidad?. La ventaja relativa del lavado (su capacidad de
muestrear un volumen amplio que se extiende al sector alveolar) se
ve contrarrestada por el efecto de dilucién de la técnica, que limita
la validez de los resultados obtenidos. Las situaciones de muestreo
en las que el material obtenido contiene una menor cantidad de
biomasa debido a dilucién, como es el caso del lavado broncoal-
veolar, reducen el nimero de copias del gen 16SrRNA presentes’,
lo que determina que la frecuente existencia de contaminantes
bacterianos en el procesado, presentes en los mismos reactivos uti-
lizados en concentraciones muy bajas, queden magnificados en el
recuento de la abundancia relativa, al contraponerse a una cantidad
escasa de material de origen bacteriano, lo que dificulta la interpre-
tacion de los resultados obtenidos!. Asi, el analisis del microbioma
en muestras respiratorias, y especialmente en el lavado broncoal-
veolar, requiere de la utilizacién de controles en los que se haya
seguido el mismo proceso analitico y que, por lo tanto, contengan
los contaminantes propios del procesado, para descartar de las lec-
turas finales obtenidas en la muestra objeto de estudio los tipos
bacterianos presentes en las muestras control.

Por lo tanto, el andlisis del microbioma respiratorio nos ha per-
mitido confirmar la abundante flora microbiana alojada en el arbol
traqueobronquial y su diversidad, junto con los cambios en ella que
se asocian ala aparicién de una enfermedad crénicay de sus exacer-
baciones. Asi, actualmente yaresulta evidente que los cambios en la
carga bacteriana de un microorganismo no son el tinico elemento
fundamental en la evolucién microbiolégica de una determinada
enfermedad, y que estas alteraciones puntuales deben ser interpre-
tadas solo como un componente de los cambios que aparecen en el
conjunto de la flora microbiana, cuya interaccién es determinante.
El arbol solo es una parte del bosque.
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