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Pregunta y tipo de estudio

Se ha demostrado que la microbiota, el conjunto de microorganismos que viven en nuestro
cuerpo, desempefa un papel importante en la salud y la enfermedad. El tracto respiratorio
alberga una comunidad diversa de microorganismos, incluidas bacterias, virus, hongos y
arqueas. Algunos estudios sugieren que estos microorganismos podrian desempefar una
serie de funciones importantes regulando la salud respiratoria mediante la modulacion de la
respuesta inflamatoria y la regulacion de la inmunidad.

En este estudio, se recolectaron muestras de frotis nasofaringeo de 179 unidades familiares
(madre-bebé) en Botswana. Las unidades familiares fueron seguidas desde el nacimiento
hasta los 12 meses de edad, recogiendo frotis nasofaringeos y cuestionarios de habitos de
salud mensualmente entre los 0 y 6 meses de vida y cada dos meses, después.

Los autores describen la evolucion de la microbiota de estas unidades familiares a lo largo
de los primeros 12 meses de vida, evaluan la estabilidad de la microbiota en base a biotipos
o perfiles, identifican factores externos que pueden modificarlos, y analizan las relaciones
sinérgicas o antagonicas con S. pneumoniae.

En todas las muestras se realizé analisis de microbiota mediante secuenciacion del RNA
16S ribosomal y también deteccion de S. pneumoniae por PCR especifica. Para describir
mejor los biotipos, los autores clasificaron cada muestra nasofaringea segun si un género
unico representaba el 50% o mas de las lecturas de secuenciacion en esa muestra. Las
muestras en las que ningun género cumplia este umbral de abundancia relativa se
categorizaron como "biodiversas". Consideraron que el perfil de una muestra era "estable" si
la siguiente muestra de ese individuo se clasificaba como el mismo biotipo.



Finalmente, se cultivaron en medios liquidos algunas de las diferentes especies de
Corynebacterium aisladas muestras nasofaringeas de los nifios, y se centrifugaron para
enfrentar el sobrenadante con medios de cultivo con S.pneumoniae.

Resumen

Corynebacterium,  Dolosigranulum,  Haemophilus, = Moraxella,  Staphylococcus vy
Streptococcus, representaron mas del 90% de las lecturas de secuenciacion identificadas
en las muestras nasofaringeas de bebés recopiladas a partir de un mes de edad. Sélo en la
visita de nacimiento (primeras 72 horas de vida) fueron abundantes otros géneros
bacterianos, como Acinetobacter, Gardnerella, Lactobacillus y Sneathia. La composicion en
cada visita del estudio difirid de la visita anterior, desde el nacimiento hasta los cinco meses
de edad. Si bien la composiciéon de la microbiota materna en la visita de nacimiento era
diferente a la composicion infantil en todas las visitas del estudio, esa disparidad aumentaba
con la edad, lo que indica una divergencia progresiva del perfil de los nifios con respecto a
los adultos durante los primeros 12 meses de vida.

Los biotipos microbiolégicos mas comunes fueron: biodiverso (n = 524; 38%), dominado por
Moraxella (n = 343; 25%), dominado por Corynebacterium (n = 153; 11%) y dominado por
Staphylococcus (n = 142; 10%). En comparacion con el perfil de microbiota biodiversa, se
observé una tendencia a una mayor estabilidad a lo largo de las sucesivas visitas con un
biotipo dominado por Moraxella, mientras que se observé una menor estabilidad con los
biotipos dominados por Dolosigranulum, Haemophilus y Streptococcus. Los cambios mas
sustanciales en la composicion estuvieron asociados con la exposicion reciente a
antibidticos, haber recibido la vacuna conjugada neumocdcica 13-valente (PCV13), la
lactancia materna y haber recogido el frotis en la estacion de invierno. Las exposiciones a
antibidticos se asociaron con disminuciones en las abundancias relativas de
Corynebacterium y Lactobacillus, y aumentos en las abundancias relativas de Haemophilus,
Moraxella, Streptococcus. Del mismo modo, durante los meses de invierno, la abundancia
relativa de Corynebacterium disminuyd y se acompafid de un aumento en la abundancia
relativa de Haemophilus. La lactancia materna se asocidé con un aumento en la abundancia
relativa de Corynebacterium y disminuciones en las abundancias relativas de Haemophilus,
Moraxella y Streptococcus.

Para identificar las caracteristicas de la microbiota que estaban relacionadas con la
colonizacién por S. pneumoniae, se realiz6 un subestudio en el que se evaluaron los
biotipos y su asociacién con la adquisicion de S. pneumoniae en visitas posteriores. Se
encontré que un biotipo dominado por Corynebacterium se asocié con un menor riesgo de
colonizacién por S. pneumoniae, mientras que el riesgo aumenté durante los meses de
invierno y con cada miembro adicional en el hogar. Ademas, se observd que la
administracion de dosis de la vacuna PCV-13 redujo el riesgo de colonizacion. Para explorar
aun mas la asociacion negativa entre las especies de Corynebacterium 'y S. pneumoniae,
los autores clasificaron las muestras en cuartiles segun la abundancia relativa (fraccion que
representaba respecto al total de microorganismos presentes en la muestra) de
Corynebacterium. El cociente de riesgos para la colonizacion neumocdcica disminuy6 con
cada aumento sucesivo en el cuartil.

Para finalizar, investigaron mas a fondo la inhibicion de S. pneumoniae por especies de
Corynebacterium, mediante el cultivo de muestras nasofaringeas de estos bebés en medios
selectivos. Se consiguieron aislar 35 cepas morfologicamente distintas de Corynebacterium
correspondientes a 21 lactantes, que incluyeron cepas de C. accolens (n = 21), C.
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tuberculostearicum (n = 5), C. pseudodiphtheriticum (n = 4), C. coyleae (n = 2), C.
propinquum (n = 2) y C. striatum (n = 1). Se observé inhibicion del crecimiento neumocaécico
en las especies accolens, tuberculostearicum, coyleae y striatum.

Comentario del revisor: qué aporta e
iImplicaciones clinicas y de investigacion

En los ultimos 10 afios especialmente, diversos grupos de investigacién han estudiado el rol
de la microbiota nasofaringea como potencial elemento modulador de la gravedad de las
infecciones virales y bacterianas respiratorias. Se han postulado como potenciales
mecanismos causales de esta modulacién la regulacién del sistema inmune -en los dos
sentidos: con microbiotas que promueven un estado protector y otras, proinflamatorias (1,
2)-, la proteccion del epitelio respiratorio (3), y la prevencion del sobrecrecimiento de
patobiontes o colonizadores potencialmente patdégenos (4). Existen microbiotas de riesgo
para presentar una enfermedad mas grave descritas para diversas infecciones, como VRS
(5), rinovirus (6), neumococo (7), SARS-CoV-2 (8) y, en general, infecciones virales y el
desarrollo de asma (9).

Si bien existen multiples estudios que describen la microbiota en situaciones de infeccion,
habitualmente se describen cortes transversales y hasta estos ultimos 2-3 afos, no ha sido
tan frecuente la bibliografia que realizara seguimientos longitudinales, aun menos en paises
en vias de desarrollo. A pesar de ser un estudio realizado en un medio tan diferente, los
hallazgos descritos en esta poblacién (sobre todo los relativos a la composicién) son
similares a los observados en paises desarrollados. Un “starter kit” dominado por microbiota
vaginal, rectal y cutanea de la madre, pasa rapidamente a un biotipo donde Staphylococcus
es el dominante las primeras semanas de vida, y dando paso posteriormente a
Corynebacterium, Dolosigranulum y, como biotipo principal ya a partir de los 6 meses, el
dominante en Moraxella. Un elemento a tener en cuenta, por sus implicaciones clinicas, es
que una transicion lenta con un paso mas prolongado por el estado de dominancia de
Corynebacterium 'y Dolosigranulum se ha descrito como protector de infecciones
respiratorias del tracto inferior (10). En cuanto a los hallazgos ambientales asociados a esta
microbiota saludable, al igual que en este estudio, en la literatura internacional destacan la
lactancia materna, el parto vaginal, la ausencia de tratamientos antibioticos previos, y las
vacunaciones (11). Las similitudes entre las microbiotas de paises tan diferentes pueden ser
explicables por el hecho de que la lactancia materna, de donde proviene la microbiota de los
primeros meses de vida, suponga el nexo comun entre ambas poblaciones.

Otro elemento que pone en valor este estudio es que intenta establecer si la asociacion
negativa observada entre el biotipo rico en Corynebacterium y la colonizacion por S.
pneumoniae cumple criterios de causalidad al cuantificar el riesgo por cuartiles segun el % o
dominancia de Corynebacterium sobre el resto de microorganismos, y también haciendo el
test de inhibicion en medios de cultivo. Ademas, es bien conocido que una de las
limitaciones de los estudios de microbiota es que habitualmente ofrecen informacién sobre
géneros, pero no puede llegarse a la tipificacion precisa de especie con el analisis
bioinformatico habitual. Los autores se sobreponen a esa limitacion gracias, especialmente,
a los cultivos; con lo que consiguen concretar qué especies de Corynebacterium son las que
producen esta inhibicién. Por todo ello, ademas, de la secuencia temporal observada en
dicha asociacion, pueden establecer con seguridad qué microbiota resulta protectora de la
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colonizacién por neumoco, y los propios autores lo describen como un potencial abordaje
preventivo de la infeccidon invasiva neumocdcica en el futuro.

A parte de los potenciales abordajes preventivos o terapéuticos que pueda ofrecer la
investigacion en microbiota, con resultados prometedores en el campo de la intestinal, pero
aun muy pocas incursiones en la respiratoria, en lo que coinciden los estudios es en
destacar su utilidad como “biomarcador” de riesgo de las infecciones respiratorias virales,
asi como poder identificar si determinades detecciones virales son patégenas o
coincidentales, todo ello segun el perfil de microbiota (6, 11).

Entre las principales limitaciones de este estudio esta que no realizd determinacion de virus
respiratorios, lo que hubiera sido especialmente interesante para ver si la estacionalidad
como factor que observaron que influia en la composicién de la microbiota se pudiera
explicar por las infecciones virales estacionales. Por otro lado, también excluyeron los nifios
nacidos por cesarea.

En resumen, este estudio demuestra que ciertas especies de Corynebacterium pueden
inhibir el crecimiento de S. pneumoniae, lo que sugiere un posible enfoque preventivo para
la infeccidon invasiva neumocdcica. La investigaciéon en microbiota nasofaringea ofrece
perspectivas prometedoras como biomarcador de riesgo y como base para enfoques
preventivos y terapéuticos en las enfermedades respiratorias.
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