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Resumen

Estudios realizados a través del tiempo demuestran que las bacterias tienen por lo menos 3500
afos de antigliedad, pero no fue hasta el siglo XVII que Anton van Leeuwenhoek las describio por
primera vez como unos ‘animalculos vivos', convirtiéndose asi en el padre de la microbiologia.
La primera vez que se menciond el término microbioma fue por Joshua Lederberg, un bidlogo
molecular ganador del premio nobel, pero la existencia de un microbioma fue descrita por
William Beaumont en 1825, un cirujano pionero en la fisiologia de la digestion, desde ese
momento el microbioma se volvid un tema de gran interés sobre todo por su importancia
en el cuerpo humano al ayudar a desarrollar procesos fisiologicos, asi como por evitar
infecciones causadas por la colonizacién de otros patdgenos. La presente revision se enfoca en
la microbiota presente en las mucosas de boca, garganta y conjuntiva especialmente, ya que
al estar expuestas permanentemente tienen mayor probabilidad de adquirir microorganismos
externos y sufrir infecciones, para lo cual se revisaron 58 articulos, en los que se describe
como actua, sus cambios en las distintas etapas de la viday como se modifica en su contacto
con el ambiente externo.
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Abstract

Studies made through the time show the bacteria are at least 3500 years old, but it was not
until the 17th century that Anton van Leeuwenhoek described them for the first time like a
'live animalcules’ becoming the father of the microbiology. The first time that the microbiome
topic was mentioned was by Joshua Lederberg, a molecular biologist winner of the Nobel
price, but the existence of a microbiome was described by William Beaumont in 1825, a pioneer
surgeon in digestive physiology. Since this moment the microbiome became a big interesting
topic especially for its importance in the human body helping it to develop many physiological
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processes and avoiding infections caused by the colonization of another pathogens. The present
review focuses on the microbiota present in the mucous membranes of the mouth, throat and
conjunctiva especially, since being permanently exposed are more likely to acquire external
microorganisms and suffer infections, for which 58 articles were reviewed, in which they are
described how it acts, its changes in the different stages of life and how it changes in its contact

with the external environment.

Key Words: bacteria, microbiome, mucous, normal flora, pathogen, saprophyte.

Introduccion

Es conocido por todos el hecho que en nues-
tro cuerpo residan habitantes permanentes
que se establecen alli sin causar dafo algu-
no y los podemos encontrar principalmente
en tejidos como la piel y las mucosas de las
personas sanas [1], a todos estos residentes se
les denomina microbiota, la cual puede verse
afectada por habitantes transitorios denomi-
nados oportunistas, los cuales pueden cau-
sar enfermedad enddgena cuando salen de su
entorno en el mismo huésped y pasan a otros
(determinados tejidos) y exdgenas cuando al
salir del hospedero pasan a otros humanos,
animales o al ambiente y desde alli contaminar
nuevamente[2]. La mayoria de la microbiota
es estable (residente) dado por el tropismo, lo
que permite establecer algunos patrones en
las diferentes mucosas; sin embargo, las dis-
tintas condiciones individuales o colectivas y
la exposicion al ambiente contribuyen a su di-
versidad [3]. Ademas, cabe resaltar que estos
microorganismos ayudan a realizar procesos
metabdlicos en las zonas donde se encuen-
tran. La microbiota del cuerpo humano ain no
esta totalmente descrita pues la existencia de
nuevas especies bacterianas y el caracter que
tienen muchas de no cultivables obstaculizan
el conocerlas.

En las membranas mucoides residen mu-
chos microorganismos, pues debido al moco
que se segrega alli, cuentan con un ambien-
te humedo ideal para su desarrollo. No solo

los microorganismos saprofitos colonizan las
mucosas, también lo hacen los patogenos,
puesto que al ser conductos abiertos al am-
biente externo, constituyen una entrada facil
hacia el interior del cuerpo, sin embargo, con
las barreras naturales de defensa, la respuesta
inmune rapida y la presencia de los microor-
ganismos residentes se evita la colonizacion
de los patdgenos; otro escenario que facili-
ta la proliferacién de microorganismos es la
formacion de biofilms, caracteristica particular
en algunas bacterias que acarrea dos situacio-
nes relevantes desde el punto de vista clinico:
identificar correctamente qué bacteria(s) esta
en la biopelicula y conocer su potencial ge-
nético en el mantenimiento de la salud o el
establecimiento de enfermedad en el humano.
Esto sin duda hace parte de los descubrimien-
tos mas importantes del ultimo siglo, pues se
establece que no todos los microorganismos
son ‘malos’ sino que, por el contrario, algunos
de ellos benefician al hospedero realizando
procesos metabdlicos que contribuyen a su
defensa mediante la conversion, degradacion
y secrecion de sustancias que controlan o eli-
minan otros organismos, entre muchas otras
acciones benéficas que ayudan a conservar el
equilibrio en el planeta [4-5].

Ahora bien, las mucosas de nuestro orga-
nismo estan conformadas por tejido epitelial
y conjuntivo laxo, ademas poseen dos super-
ficies, una unida al epitelio de los érganos ve-
cinos, o de la piel y la otra cubierta de vello-
sidades y micro vellosidades que ayudan en
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procesos de absorcién, secrecion y proteccién
[6]. Principalmente, se encuentran localizadas
en:

- Sistema otorrinolaringélogo: nariz, oi-
dos, garganta [7]

- Sistema respiratorio: nasofaringe, farin-
ge, traquea, bronquios [8]

- Sistema digestivo: boca, eséfago, esto-
mago, intestino delgado, colon, recto [9]

- Sistema genito- urinario: uréteres, veji-
ga, uretra, vagina, vulva, pene [10]

No obstante, algunos estudios realizados
con el fin de demostrar que la flora normal
ayuda a la estabilidad y disminucién de riesgo
a nivel mental [11] [12], ya que facilita la regu-
lacién de varios metabolitos que incrementan
el desarrollo cerebral manteniendo asi la es-
tabilidad y salud mental de las personas [13].

Sin embargo, también se han podido evi-
denciar factores de susceptibilidad en algunos
personas en las cuales la misma microbiota
desencadena alguna patologia [14], por ejem-
plo, en la rinusinusitis crénica [15], donde se
encuentra un microorganismo saprofito pero
en condiciones donde el sistema inmune esta
suprimido puede atacar como cualquier otro
patdgeno o permitir que otros invadan, otro
caso con los pacientes con fibrosis quistica,
quienes frecuentemente se ven afectados en
la microbiota faringea por encontrarse inmu-
nocomprometidos y a raiz de esto suelen te-
ner complicaciones con su microbiota normal
y apareciendo patologias oportunistas [16].

Pero existen otros microorganismos que
pueden ser saprofitos, oportunistas o patoge-
nos, pero que a nivel agroambiental cumplen
funciones cruciales en los procesos biogeo-
quimicos, como por ejemplo el género Bacillus,
reconocido por su capacidad de solubilizar el
fosforo en formas asimilables [17], lo cual es
muy util en la promocion vegetal, pues de esta
tal manera la planta puede conseguir el ele-

mento en una presentacion asimilable crecer
mejor y por lo tanto proveer al consumidor
nutrientes que fortalezcan la respuesta inmu-
ne, [18] o sustancias que a su vez actien como
antagonistas frente a otros microorganismos
que pueden ser patdgenos, como se ha de-
mostrado en el hongo Fusarium que afecta
plantas aromaticas de consumo directo [19] o
con ciertos vectores que producen malaria o
dengue [20].

La microbiota que encontramos en la boca

En la cavidad bucal encontramos uno de los
ecosistemas mas diversos del organismo, pues
este brinda condiciones 6ptimas de pH, hu-
medad, nutrientes y temperatura, que van a
favorecer todo tipo de crecimiento ya sea bac-
teriano, fungico e incluso viral. En esta mucosa
se pueden encontrar microorganismos tanto
aerobios como anaerobios que se vinculan
para causar infecciones y complicaciones en
esta cavidad [21]. Su funcidn a nivel de la ho-
meostasis energética es crucial para el meta-
bolismo; tanto en la cavidad bucal como en
la gastrica [22]. Paralelamente la proteccidon
que realiza esta flora, se ha podido evidenciar
por medio de investigaciones, las cuales bus-
can por medio de técnicas metagendmicas el
desarrollo de herramientas diagndsticas que
representen una mejora en la salud oral de las
personas [23].

Hablar de la flora bucal no es tarea sencilla;
por tanto a manera general, se puede men-
cionar que en tejidos blandos, saliva y len-
gua se sitla el género Streptococcus, y a nivel
gingival se pueden encontrar géneros como
Actinomyces, Velllonella, Prevotella y Neisseria, mi-
croorganismos que en su mayoria pueden ser
cultivados in vitro y los cuales comprenden el
70% de esta microbiota [24]. Ademas se agre-
ga que a diferencia de las otras mucosas, la
microbiota oral normal es capaz de causar
infecciones tales como caries o enfermedad
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periodontal, si la limpieza en esta zona no es
Optima, ya que se puede generar un desequi-
librio el cual aprovechan el patégeno opor-
tunista (Porphyromonas gingivalis); que junto a
microorganismos como Tannerella forsythensi'y
Treponema denticola, pueden llegar a coloni-
zar la mucosa y crear patologias relacionadas
al dano periodontal del ligamento y médula
de soporte en el diente [25]; es por ello que
aun cuando bacterias habitantes de la orofa-
ringe, como Streptococcus del grupo viridans,
pudiesen prevenir la colonizacién de estos mi-
croorganismos patégenos [24], se necesita un
barrido adicional que logre disminuir la carga
bacteriana que crece en este lugar.

Ahora bien, la microflora oral también esta
vinculada al metabolismo de azlcares, un
proceso que dard como resultado productos
finales de degradacién; que al no ser remo-
vidos, favoreceran el establecimiento de un
biofilm o placa dentobacteriana constituida
por una matriz de polisacarido extracelular
(PSE), que origina S. mutans, microorganismo
asociado a produccién de caries dental [26],
el cual posee una gran habilidad para trasfor-
mar los carbohidratos en productos acidos y
como resultado el pH del microambiente cir-
cundante bajara [27] dando paso a que todo
tipo de bacteria, especialmente Streptococcus
no mutans , Actinomyces, S. oralis, S. salivarius y
S. gordonii [24,27], conformen una asociacion
polimicrobiana y generen un dafilo mayor.

Por otro lado, se han investigado las cone-
xiones entre el ecosistema microbiano y los
posibles vinculos con otras patologias como la
migrafa [28], infecciones causadas a partir de
dispositivos hospitalarios que comprometen
las vias respiratorias [29,30], ulceras cutaneas
[31] o inclusive Ulceras gastricas con el aisla-
miento de Helicobacter pylori en la placa den-
tal[32]. Junto a estos avances se destacan los
estudios llevados a cabo en relacién a la re-
sistencia bacteriana frente a algunos antibi6-
ticos, debido a que el consumo de este tipo

de antimicrobianos podria otorgar de manera
indirecta determinantes genéticos a microor-
ganismos que antes eran sensibles como en el
caso de Streptococcus mitis [33].

Cuando la flora saprofita se ve alterada por
el consumo de antibidticos se utilizan los pro-
bidticos que contribuyen a la recuperacién de
ésta y asi se interrumpe el progreso de la en-
fermedad minimizando el consumo de antimi-
crobianos [34].

Contrario a las investigaciones anteriores
en la microbiota oral se pudo demostrar que
a pesar de que es un ecosistema amplio y he-
terogéneo este al estar expuesto cuenta con
muchos factores de contaminacion, es el caso
de Enterococcus faecalis habitante de mucosa
intestinal que con baja frecuencia se aisla en
esta mucosa [35].

Los microorganismos que estdn en la faringe

La garganta esta localizada en la parte fron-
tal del cuello, se encuentra detras de la boca
y constituye la segunda porcion de la farin-
ge llamada oro faringe, esta constituida por
musculos y vasos sanguineos, alli se encuen-
tran el esofago y la traquea, y es una mucosa
muy importante, pues al estar después de la
boca hay una acumulacién de microorganis-
mos que se quedan adheridos a sus paredes,
los cuales pueden ser sapréfitos o de acuerdo
con los factores de patogenicidad y virulencia
con que cuenten causar infecciones graves.

La patologia mas conocida es la amigda-
litis, la cual afecta tanto a nifios como adul-
tos, causada por bacterias oportunistas y
/o patégenas, muy recurrente en el caso de
Streptococcus pyogenes, y se encuentra que en
los jovenes, puede estar asociado a Fusobac-
terium necrophorum [36], la cual forma biofilms
con otras bacterias. En esta porcién del apa-
rato gastrointestinal también se pueden en-
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contrar otros microorganismos como Neisserid,
Haemophilus, Streptococcus, Staphylococcus, los
cuales pueden estar como saprofitos, o pa-
togenos llegando a causar neumonias o me-
ningitis, cuando alcanzan sistema respiratorio
bajo y sistema nervioso central.

Un estudio realizado desde enero de 2011
hasta mayo del 2012, con el fin de determi-
nar la asociacion entre el microbioma en la
garganta y el carcinoma laringeo a 55 pa-
cientes (27 con el cancer y 28 como contro-
les normales), comprobd la presencia de los
siguientes géneros en las muestras tomadas:
Fusobacterium, Streptococcus, Prevotella, Neisse-
ria, Velllonella, Gemella, Actinomyces, Peptostrep-
tococcus, Granulicatella, Haemophilus, Leptotrichia
y Porphyromonas, la mayoria de ellas bacterias
anaerobias [37], sin embargo, particularmente
en los pacientes con carcinoma laringeo, Gong
H, y Cols en su estudio sobre Microbiota en
la garganta y factores de riesgo para el car-
cinoma laringeo, identificaron en cantidad
abundante los géneros: Fusobacterium, Prevo-
tella, Parvimonas, Peptostreptococcus, Dialister, Ca-
tonella, Selenomonas, Treponema, y Burkholderia y
disminuyé la presencia de Streptococcus y Rothia,
especificamente aumentaron los géneros Fu-
sobacterium y Prevotella, los cuales normal-
mente fueron alrededor del 10% de la flora
encontrada alli [38], concluyendo que la pre-
sencia de estos dos géneros, son fundamenta-
les para el desarrollo de carcinoma laringeo y
destacan que Fusobacterium puede inducir in-
flamacion y promover la carcinogénesis, y que
Prevotella tiene gran afinidad por este tipo de
epitelio, donde forma biofilms con el fin de
crear una gruesa capa de bacterias que con el
tiempo alteran el metabolismo y la respuesta
del sistema inmune de la persona, induciendo
una sobreproduccion de IL-17 y de LT-regula-
dores [38]. Otras bacterias que participan en
la formacién de este biofilm son Streptococcus
del grupo viridans, los cuales mediante varias
vias metabolicas usan polisacaridos que con-
vierten en glucanos y crean la matriz insoluble

en la mucosa para el biofilm, alteran el pH 'y
ayudan a que otra flora patégena colonice el
epitelio [38], ademas generan estrés oxidativo
para equilibrar la flora bacteriana que se en-
cuentra alli [39].

Otro estudio realizado desde diciembre de
2007 a febrero de 2009 sobre la relacién entre
la neumonia, la microbiota y la edad, demos-
tré que en 405 sujetos estudiados (100: 2600
afios, 27: <60 afos, 91: sanos, 187: adultos j6-
venes >18) existia la presencia de los siguien-
tes filos: Firmicutes, Actinobacteria, Bacteroidetes,
Proteobacteria y Fusobacteria [40].

Se encontr6 que en pacientes mayores y
generalmente con afectacién del tracto res-
piratorio bajo habia un aumento significativo
de Streptococcus (pseudo)pneumoniae y Rothia, y
hubo un ligero aumento de Prevotella melanino-
genica, Veillonella dispar, Parascardovia y Leptotri-
chia, con relacion a estas Ultimas se demostro
que no habia asociacién, pero si hubo relacion
con los de aumento exacerbado incluyendo
Lactobacillus [40].

Streptococcus, Rothia y otros miembros de
la flora normal del tracto respiratorio superior
realizan un importante trabajo creando biofil-
ms y adhiriéndose al endotelio para que otras
bacterias, patégenas, no puedan colonizar y
asi se evitan neumonias y otras infecciones
[40]; sin embargo, con la edad este beneficio
puede verse afectado por tres razones impor-
tantes, primero, en un adulto mayor las mu-
cosas no estan tan cubiertas de moco como
lo estan en un adulto joven, estas empiezan
a resecarse cambiando el ambiente; segundo,
su sistema inmune empieza a debilitarse, por
lo cual el individuo se vuelve mas indefenso
frente a patdgenos oportunistas, y tercero, la
flora normal puede empezar a disminuir, la
unién de estos tres factores conllevan a que si
un paciente mayor llega a realizar micro-aspi-
raciones que lleven saliva contaminada hacia
el tracto bajo respiratorio, sufra mas riesgo
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de contraer una neumonia, un ejemplo es el
género Rothia, el cual normalmente hace par-
te de la flora normal de la garganta y ha sido
identificado en muchos de los procesos neu-
monicos en pacientes de esta edad [40].

Entre diciembre de 2012 y junio de 2014 se
realizd un trabajo en el cual se estudié cémo
se desarrollaba la microbiota en el tracto supe-
rior respiratorio en recién nacidos. Para el estu-
dio se tom6 como muestra 102 nifios sanos de
los cuales 62 nacieron por parto normal y 40
por cesarea; se encontré que en los nifios que
nacieron por parto normal a la semana en su
nasofaringe se hallé Staphylococcus aureus, de-
terminando que es importante para que la flora
se desarrolle de forma natural, sin embargo, el
establecimiento de la flora en el bebe, depen-
de de la flora bacteriana de la madre, pues esta
microbiota no es constante, va cambiando con
el pasar de los afios, con las costumbres higiéni-
cas y por cambios hormonales, entre otros [41].

Después aparecen Corynebacterium spp.,
Moraxella catarrhalis, Moraxella nonliquefaciens,
Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influen-
zae hasta alrededor de los 6 primeros meses,
mientras que en pacientes nacidos por cesarea
se observa colonizacion temprana de Haemo-
philus influenzae, asociado a problemas inflama-
torios en el tracto otorrinolaringdolégico [42],
lo que deja como conclusién que es necesaria
la previa colonizacion de S. aureus en el tracto
superior para evitar asi enfermedades a futu-
ro por la colonizacion de otros microorganis-
mos, que puedan afectar la salud del bebé. Con
respecto a lo anterior, se encuentran algunos
estudios en los cuales se recomienda que los
nifos nacidos por cesarea sean inoculados con
la flora vaginal de la madre [43] en zonas como
la boca, la cara y el cuerpo, para que el nifio
adquiera la flora no recibida al momento del
parto. También se ha demostrado que es fun-
damental que el nifio nazca a término comple-
to, para que su flora bacteriana se reproduzca
normalmente [44].

En términos generales se infiere que es ne-
cesaria una flora bacteriana normal en gar-
ganta, ya que es el lugar que mas se conta-
mina después de la boca y esta flora normal
ayuda a la resistencia contra la colonizacion
patogena.

Microorganismos que podemos encontrar en
los ojos

En el ojo, la microbiota se encuentra esen-
cialmente en los parpados y la conjuntiva, ya
que la cornea, gracias a su localizacién y curva-
tura, practicamente esta desprovista de micror-
ganismos [45].

En la microbiota ocular, se encuentran bac-
terias que proceden del contacto de las manos
con el ojo. La conjuntiva es el tejido del ojo mas
colonizado, sobre todo por bacterias de los gé-
neros Staphylococcus, Corynebacterium sp., Pro-
pionibacterium sp., Micrococcus sp., Bacillus sp. y
Streptococcus sp. [46]

El género Staphylococcus es el mas preva-
lente en el ojo, con porcentajes que van entre
81,5% y 32,6%, de los cuales las especies mas
frecuentes son Staphylococcus coagulasa negati-
va por la posibilidad de formar biofilm. La mi-
crobiota ocular puede variar de acuerdo con
las condiciones estacionales, la temperatura,
la exposicion ambiental, la higiene y la edad.

Al nacer predominan en el ojo del individuo
S. epidermidis, S. aureus, Diphtheroides, Strepto-
coccus del grupo viridans, Bacillus, Haemophilus,
Bacteroides, Propionibacterium y Lactobacillus, si-
milar a la microbiota del cérvix; dos dias des-
pués del nacimiento S. epidermidis, S. aureus
y E. coli son mas comiunmente aislados y en
los niflos y adultos los mas frecuentes son Sta-
phylococcus coagulasa negativos, Diphtheroides,
Propionibacterium y Streptococcus los dos Ulti-
mos se presentan con mayor frecuencia en los
ninos [47].
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Los mecanismos de proteccidon de esta
mucosa, representan una barrera de defensa
poderosa, sin embargo, al sufrir alguna altera-
cién a nivel inmunoldgico, por contacto direc-
to o indirecto, dafio al epitelio o por procedi-
mientos invasivos se produce contaminacién
microbiana con microorganismos exdgenos
oportunistas como es el caso del agua, en las
cuales se encuentran microorganismos como:
Enterobacter aerogenes, Citrobacter, Pseudomonas,
Acinetobacter,  Sphingomonas,  Bradyrhizobium,
Aquabacterium, Brevundimonas y Bacillus [48];
Dong O y colaboradores utilizando técnicas
moleculares han confirmado y ampliado la in-
formacion sobre los géneros y especies que
se encuentran en la flora normal de la con-
juntiva, identificando Pseudomonas, Bradyrhizo-
bium, Acinetobacter, Brevundimonas, Aquabacte-
rium y Sphingomonas, habitantes frecuentes
del ambiente, el aguay el suelo [49].

Los animales son otra fuente de contamina-
cién originada por el contacto directo con sus
mucosas y fomites, en los cuales se ha reporta-
do Francisella tularensis, Chlamydia psittacii y Lep-
tospira [50], los microorganismos que logran
evadir la proteccion natural de esta mucosa
por el lagrimeo, el barrido de los parpados,
el epitelio corneal y las pestafias generan
infecciones que producen dolor intenso, po-
sible fotofobia y secreciones purulentas que
pueden llevar hasta la pérdida de la vision.

Staphylococcus aureus, se ha reportado como
el principal causante de queratinitis bacteria-
na que al no tratarse a tiempo con antibidtico
como el linezolid [51] o quinolonas de cuarta
generacion [52]; pueden causar un mal pro-
nostico clinico para el paciente. Otros pato-
genos involucrados con esta infeccién son S.
epidermidis, Pseudomonas aeruginosa, Streptococ-
cus pneumoniae [53], Corynebacterium macginle-
yi capaces de generar patologias tales como
conjuntivitis, blefaritis, dacriocistitis, endoftal-
mitis, celulitis, queratitis y uveitis [54]. Estos
ultimos contrario a los anteriormente men-

cionados son en su mayoria sensibles a trata-
mientos profilacticos.

Se cree que la mayoria de las infecciones
pueden deberse a condiciones de poca higiene
sobre todo en pacientes con protesis oculares
(més susceptibles a la invasidon de particulas
causantes de traumatismo), conjuntivitis alér-
gica y retraccion conjuntival; fendmenos que
han sido ampliamente investigados, puesto
que representan un riesgo para la salud [55].
Por otro lado, también se han aislado de esta
mucosa Pythium insidiosum y Fusarium sp como
causantes de queratinitis fungica que pueden
conllevar a una ulcera corneal como se ha po-
dido demostrar histolégicamente [56, 57].
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