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RESUMEN

Introduccion: La microbiota oral, compuesta aproximadamente por 700 especies
bacterianas, esta implicada en la induccion y formacion del sistema inmune, manteniendo
asi la salud general del huésped. Una disbiosis puede originar patologias como la caries
y la periodontitis, pudiendo ser analizadas a través de métodos metagendémicos, como la
secuenciacion del ARNr 16S.

Objetivo: evaluar la metagenémica como herramienta para estudiar la microbiota oral y
conocer sus inconvenientes, describir la microbiota especifica de cada localizacion de la
cavidad oral, y analizar la relacion entre la caries y parametros salivales: pH, flujo salival,
TACy TPC.

Material y método: la presente revision bibliografica se ha realizado consultando las
bases de datos cientificas PubMed, SciELO, Cochrane Library y Sapiens. Para obtener
los resultados preliminares presentados, se han recogido 40 muestras de saliva de adultos
y 40 de nifios en la Clinica Odontologica Universitaria UAX, realizando una medicién
del pH vy flujo salival, un recuento de la cantidad de proteinas totales y un analisis de la
capacidad antioxidante de la saliva.

Resultados/discusion: al analizar los grupos de enfermedad y edad, se encuentra que el
pH de los adultos es ligeramente més acido que el de los nifios, y se hallan diferencias
significativas en cuanto al TPC y TAC, resultando ambos valores mayores en adultos
sanos que en nifios (p<0.05).

Conclusion: la metagendmica es un instrumento que permite lograr un diagnostico
precoz, un tratamiento preciso y un control y monitorizacion de la enfermedad a largo
plazo.

PALABRAS CLAVE: microbiota oral, metagendmica, microflora gingival
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ABSTRACT

Introduction: the oral microbiota, made up of approximately 700 bacterial species, is
involved in the induction and formation of the immune system, thus maintaining the
overall health of the host. A dysbiosis can cause pathologies such as caries and
periodontitis, which can be analyzed through metagenomic methods, such as 16S rRNA
sequencing.

Aim: evaluate metagenomics as a tool to study the oral microbiota and discover its
drawbacks, describe the specific microbiota of each location in the oral cavity, and
analyze the relationship between caries and salivary parameters: pH, salivary flow, TAC
and TPC.

Material and method: this bibliographic review has been carried out by consulting the
scientific databases PubMed, SciELO, Cochrane Library and Sapiens. In order to obtain
the preliminary results presented, 40 saliva samples from adults and 40 from children
have been collected at the UAX University Dental Clinic, performing a measurement of
pH and salivary flow, a count of the total amount of proteins and an analysis of the
antioxidant capacity of the saliva.

Results/discussion: when analyzing the disease and age groups, it is found that the pH of
adults is slightly more acidic than the children’s one, and significant differences are found
in terms of TPC and TAC, both values being higher in healthy adults than in children
(p<0.05)

Conclusion: metagenomics is an instrument that allows an early diagnosis, precise
treatment and long-term control, and monitoring the disease

KEY — WORDS: oral microbiome, metagenomics, gingival microflora
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1. INTRODUCCION.

1.1. Descripcion de microbiota

Las primeras formas de vida en la Tierra (hace aproximadamente 3500 millones de
afios) de las que se tienen constancia fueron bacterias anaerobias, que ayudaron a la actual
evolucion que presentan todas las formas de vida, entre las que se encuentran las plantas,
los animales y los seres humanos actuales. Es por ello que, por carga genética, la
microbiota se ve influenciada por factores como la disponibilidad de oxigeno y los
nutrientes disponibles. (1)

El término microbiota hace referencia a una asociacion de microorganismos con
propiedades, beneficiosas o nocivas, que coexisten en un huésped. El conjunto de todo el
material genético de la microbiota se denomina metagenoma, incluyendo tanto su
fisiologia como el metabolismo de sus integrantes. Una microbiota se compone por
distintas especies que cohabitan en simbiosis con el huésped: hongos, protozoos, virus y
microorganismos procariotas (bacterias y arqueas), siendo estos ultimos los mas
estudiados en la actualidad. (2, 3)

La microbiota estd implicada en funciones como la induccién, formacion y funcion
del sistema inmune del huésped, con el fin comun de lograr un mantenimiento de la salud
general del huésped (4-6).

1.2.Microbiota oral: tipos v localizaciones

La microbiota de la cavidad oral es un grupo de diversas biopeliculas microbianas que
se compone de aproximadamente 700 especies de bacterias distintas. ES necesario
contemplar que la heterogeneidad de la microbiota oral es especifica de cada localizacion
anatomica, asi, los ejemplares de placa dentobacteriana supragingival o subgingival,
mucosa, lengua y saliva son distintas, dependiendo de factores como el estado de salud
sistémico, la dieta, edad y sexo, y estilo de vida del huésped (7).

El género Streptococcus en concreto tiene especies diferentes segun se halle en lengua
(S. salivarius y S. parasanguinis) o en placa dental (S. sanguinis y S. gordonii). En
cambio, la especie Porphyromonas pasteri se encuentra disponible en todos los nichos
orales estudiados (7).

1.2.1.- Microbiota supragingival

Las superficies dentales tienen la caracteristica exclusiva de sobresalir a través de la
mucosa, estando recubiertos por una pelicula de lipidos, proteinas, glicolipidos y
glicoproteinas (8).
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La microbiota supragingival que se halla en superficies dentales libres de caries se
compone de los géneros Campylobacter, Granulicatella, Kingella, Leptotrichia,
Streptococcus (sobre todo Streptococcus sanguinis), Rothia y Haemophilus
parainfluenza (2, 3).

1.2.2.- Microbiota subgingival

Los microorganismos que mas destacan por su abundancia son los cocos y bastones
grampositivos, sobre todo en la colonizacion temprana. Posteriormente, se coagrega
Actinomyces spp. con otras bacterias como Streptococcus, constituyendo asi un esqueleto
para el biofilm de la placa dental. (5)

1.3. Relaciéon entre microbiota y enfermedad oral

La microbiota de la cavidad oral se diferencia de la microbiota general en que, ademas
de microorganismos comensales, también incluye los microorganismos especificos de las
dos enfermedades cronicas mas prevalentes en humanos segun la OMS: caries y
periodontitis (5).

1.3.1.- Caries Dental

La caries dental es considerada una de las enfermedades cronicas mas prevalentes del
mundo, siendo la causa mas comin de que exista dolor y pérdida de dientes en la boca.
Es una patologia de origen multifactorial, en la que cobra un papel fundamental el azlcar,
puesto que, mediando en el biofilm, puede llevar a un constante proceso de
desmineralizacion y remineralizacion, alterando la microbiota oral (5).

La disbiosis de la microbiota en la caries dental distingue 3 estadios reversibles:

e En estado saludable, donde habitan en la superficie del esmalte Streptococcus y
Actinomyces no mutans

e Una estabilidad dindmica con desmineralizacion/remineralizacion en equilibrio

e Cuando existe una etapa alargada en el tiempo con suministro frecuente de
carbohidratos, donde hay un incremento de especies aciduricas (Streptococcus
mutans, lactobacilos, bifidobacterias y levaduras). (9)

1.3.2.- Periodontitis

Antes de la aparicion de técnicas de secuenciacion metagenomica, se vinculaba la
aparicion de periodontitis con un complejo formado solamente por tres microorganismos:
Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola y Tannerella forsythia. No obstante, el
desarrollo de estos estudios ha ayudado a conocer que la disbiosis de la microbiota oral
de individuos con periodontitis presenta un acopio mayor de especies, destacando la
correlacion entre los géneros Treponema, Porphyromonas, Prevotella y Fusobacterium.
(2, 10).
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1.3.3.- Microbiota periimplantaria

Los implantes dentales sirven de nicho microbiolégico debido a su rugosidad,
morfologia, material de confeccion y energia superficial, siendo esta Gltima menor que
en dientes naturales, por tanto, logrando una mayor susceptibilidad a la adhesion
bacteriana (11). Se considera una microbiota periimplantaria normal aquella que presente
fundamentalmente colonias de Streptococcus, Actinomyces, Rothia y Neisseia.

1.4. Definicidn de metagendémica

Se define metagendmica (en adelante mNGS) como una técnica de analisis de
laboratorio cuyo objetivo es extraer secuencias del genoma de microorganismos, para
estudiar en profundidad su ADN (12). Hablamos de secuenciacion de nueva generacion
(en adelante NGS) al hacer referencia a una tecnologia que ayuda a mejorar los
procedimientos de diagndstico y rastreo de patologias infecciosas (12).

De igual manera que sucede en otros tipos de examen microbioldgico, el uso de
MNGS debe pasar por un exhaustivo proceso de aval clinico, en los que:
e Se manifieste la utilidad clinica
e Permita conocer la técnica
e Revelen fallos en el procedimiento.

Para admitir el uso rutinario de mMNGS como método diagnostico, hay que preparar
tanto a clinicos como a proveedores médicos para estandarizar nuevas pautas de trabajo
y familiarizarse con el procedimiento (13).

1.5. Aplicaciones de la metagen6mica

El agente causal puede llevar incorporados numerosos patdgenos. El poder recuperar
y extraer de manera aislada el microorganismo del medio de cultivo rutinario es una tarea
limitada, debido a la administracion precoz de profilaxis antibidtica o el uso de
antibioticos de amplio espectro (13, 15).

La principal ventaja de lamNGS es el muestreo objetivo, que proporciona una extensa
identificacion de patdgenos esperados o desconocidos e incluso el hallazgo de nuevos
microorganismos (16). La mNGS también puede ser utilizada con un rumbo especifico,
como el uso de cebadores de ARNr 16S y secuencias espaciadoras transcritas internas
para localizar infecciones bacterianas y micoticas (13, 15)

1.5.1.- Afectacién oral

La microbiota oral se ha relacionado hasta el momento con muchas enfermedades,
como la osteitis alveolar, la amigdalitis, las enfermedades cerebrales, los abscesos
hepaticos, el cancer o las enfermedades cardiovasculares (18, 19), desempefiando un
papel fundamental en el desarrollo de enfermedades comunes de la cavidad oral. Tales
como caries dental, periodontitis, estomatitis aftosa recurrente (EAR) o cancer oral (20-
22). Estudios recientes sugieren que estas enfermedades pueden ser el resultado de un
desequilibrio en la comunidad bacteriana, lo que involucraria a més bacterias (23-26).
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La estomatitis aftosa recurrente (EAR) es considerada la patologia mas frecuente de la
mucosa oral y la lengua, siendo la responsable (en su forma menor) del 70-85% de las
aftas. Entre la etiologia de la EAR se encuentran factores locales (traumatismos),
nutricionales, inmunoldgicos, hormonales, estrés, alergias alimentarias y factores
microbianos (27). Destaca un descenso del nimero de Firmicutes y un aumento de
Proteobacteria (28), habiendo también asociacion con virus eucarioticos como HSV1,
Varicella-zoster, Citomegalovirus o Adenovirus (29-31).

2. OBJETIVOS

1. Evaluar la metagenémica como herramienta para estudiar la microbiota oral y
conocer sus inconvenientes

2. Describir la microbiota especifica de cada localizacién de la cavidad oral

3. Analizar la relacién entre la caries y parametros salivales: pH, flujo salival, TAC
y TPC.

3. MATERIAL Y METODO

Para el desarrollo del presente trabajo, se ha llevado a cabo una revisién bibliogréafica
de toda la informacion disponible en la literatura mas actual acerca del tema escogido,
realizando una busqueda electrénica de articulos publicados en revistas internacionales,
utilizando varias bases de datos cientificas como Medline (PubMed), SciELO y Cochrane
Library (Embase), y a través de Sapiens (buscador de la biblioteca de la Universidad
Alfonso X El Sabio), asi como una busqueda manual de fuentes adicionales, en las listas
de referencias bibliogréficas de los estudios y revisiones potencialmente mas relevantes.

Se incluyeron Unicamente articulos de estudios clinicos y revisiones bibliograficas
publicados en idiomas espafiol e inglés, entre los afios 1998 y 2023, siendo mas del 50%
de las referencias de los Gltimos cinco afios.

La basqueda bibliografica se realiz6 a través de los operadores booleanos
“AND/OR” y las palabras clave empleadas fueron: “oral microbiome”, “oral

2 ¢ 29 ¢¢ e 1Y

metagenomics”, “next-generation sequencing”, “gingival microflora”, “oral pathogen”.
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Esquema PICO:

— A e

« Pacientes con patologias orales (caries, enfermedad periodontal),
enfermedad del tracto respiratorio, patologia ocular, gastrointestinal, del
torrente sanguineo y del SNC

—— R REYEE

» Métodos metagenémicos. ARN 16S, HTS

mam C. COmparacion
» PCR, cultivo convencional, estudios bioquimicos

mm.O.outcome |

 Los métodos mMNGS poseen ventajas, como la objetividad y
especificidad de sus mediciones, y desventajas como la gran
probabilidad de contaminacion de las muestras y, hasta el momento,
bases de datos poco extensas.

3.1.Criterios de inclusién

¢ Revisiones sistematicas, estudios clinicos, casos clinicos, casos y controles y
otras revisiones bibliograficas.

e Articulos y libros, relacionados con el tema del trabajo.

e Publicaciones en idioma inglés y espafiol.

3.2. Criterios de exclusion

e Publicaciones en otro idioma que no sea inglés o espafiol.

e Publicaciones de acceso no gratuito, ni de texto completo y que no fueran de
las bases de datos de Medline (PubMed), SciELO y Cochrane Library
(Embase) y Sapiens, asi como de paginas webs oficiales.
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4. RESULTADOS

Base de
Ecuacién
datos
Socransky S. y cols 1998
Jenkinson H. y cols 2005
Katharios S. y cols 2014
Walker AW. y cols 2014
Hijazi K. y cols 2015
oral microbiome) AND Lefterova Ml. y cols 2015
(oral metagenomics) AND 5 - | o
(next-generation sequencing) AND anaelt.y cols
PubMed (gingival microflora OR oral pathogen) Ellington MJ. y cols 2017 29
Mira A. y cols 2017
Proctor DM. y cols 2018
Roosaar A. y cols 2018
Berglundh T. y cols 2018
Wilson MR. y cols 2018
Fang C.y cols 2018

Ndegwa N. y cols 2018



oral microbiome) AND
(oral metagenomics) AND
(next-generation sequencing) AND
(gingival microflora OR oral pathogen)

oral microbiome) AND
(oral metagenomics) AND
(next-generation sequencing) AND
(gingival microflora OR oral pathogen)

oral microbiome) AND
(oral metagenomics) AND
(next-generation sequencing) AND
(gingival microflora OR oral pathogen)

Cochrane
Library

Roy S. y cols
Li H. y cols
Fakhruddin KS. y cols
Gu W. y cols
Hagenfeld D.y cols
Kaan AMM. y cols
Zhu J. y cols
He L.y cols
Castro RJ. y cols
Cruz Quintana SM. y cols
Huaraca-Meza F. y cols
Mazén-Baldedn. y cols
Riley P. y cols
Mira A. y cols
Burton MJ. y cols
Hernandez-Ruiz P. y cols
Xie F. y cols

Schwendicke F. y cols

2018

2019

2019

2019

2019

2021

2022

2022

2012

2017

2021

2017

2017

2017

2019

2019

2021

2021
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Li H. y cols
Uchida F. y cols
Jervoe-Storm P. y cols
Silva M, y cols
Ramos-Garcia P. y cols
Sinha R. y cols
Bornigen D. y cols

Zhang Y.y cols

oral microbiome) AND
(oral metagenomics) AND
(next-generation sequencing) AND
(gingival microflora OR oral pathogen)

Pardo-Aldave K. y cols
Belstrom D. y cols
Comas I. y cols
Barboza-Solis C. y cols
Baker JL. y cols
Hernandez-Ruiz P. y cols

Sosa, V. y cols

2021

2021

2022

2018

2021

2017

2017

2018

2019

2020

2020

2021

2021

2022

2022
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Tabla I. Articulos ordenados segun la base de datos, la ecuacién de busqueda y el afio de publicacion. Realizada por el autor.



Titulo

Clinical Metagenomic Next-
Generation Sequencing for Pathogen
Detection

Chronic Meningitis Investigated via
Metagenomic Next-Generation
Sequencing

The role of salivary contents and
modern technologies in the
remineralization of dental enamel: a
narrative review

Salivary proteins and microbiota as
biomarkers for early childhood caries
risk assessment

Autores/Afio

Gu W,
Miller S,
Charles Y.
(2019)

Wilson M,
O’Donovan B,
Gelfand J.
(2018)

Farooq |,
Bugshan A.
(2020)

Hemadi S,
Huang R,
Zhou,
Zou J.
(2017)

Ventajas

Creacién de nuevas
bibliotecas taxondmicas,
Descubrir organismos
inesperados

Amplio espectro de
microbios estudiados:
1 parasito, 1 virusy 4
hongos.
Primer caso de meningitis
subaracnoidea descubierto
por mNGS

Uso de saliva como método
diagnéstico poco invasivo, y
con mayor aceptacion por
parte de los voluntarios

Amplia muestra (451
muestras de nifios)

12

Desventajas

Elevado coste
econdémico,
Muestras
susceptibles
de ser

contaminadas.

Muestra de
pocos
pacientes,
Seguimiento
menor a 2
anos.

La
contaminacion
de las
muestras fue
un factor
constante
durante todo
el estudio.
Validaron los
resultados
mediante PCR
convencional

Muestras
tomadas del
mismo nicho

ecoldgico
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Conclusion

El uso de metagendmica llega a areas
donde otros métodos diagndsticos
encuentran limitaciones.

El uso puntual de algoritmos en
estudios mNGS ayuda tanto a
interpretar datos como a atribuir a los
microorganismos la importancia
biolégica que requieren

La patogenicidad de la caries y erosién
dental poseen relaciéon directa con la
capacidad tamponadora de la saliva

No se hallaron cambios relevantes
relacionados con otras proteinas
salivales estudiadas



Titulo

Afectacion oral en el paciente con
sindrome de Sjogren primario.
Manejo multidisciplinar entre

odontdlogos y reumatologos

Estrés oxidativo en saliva generado

por el humo de tabaco: impacto en la

periodontitis y perspectivas hacia el
uso de farmacologia redox

Differences in microbiome changes
between anti-adhesive and
antibacterial ingredients in

toothpastes during periodontal
therapy

Multi-omics Analysis of Periodontal
Pocket Microbial Communities Pre
and Post treatment

Autores/Afio

Lopez-Pintor R,
Fernandez M,
Hernandez G.

(2015)

SosaV,
Aicardo A,
Valez V.
(2022)

Hagenfeld D,
Prior K,
Harks I,
Jockel-

SchneiderY,
Way M,

Harmsen D,
Schlagenhauf U,
Ehmke B.
(2019)

Califf K
Schwarzberg L,
Gibbons S.M.,

Caporaso J.

(2017)

Ventajas

Diagndstico multidisciplinar
de la patologia oral en
cuanto al descenso
cuantitativo de flujo salival

Se halla evidencia que
relaciona niveles bajos de
TAC con dientes cariados y

patologia periodontal

Ensayo controlado
aleatorizado

Seguimiento de los
pacientes hasta +2 afios
después del tratamiento

Desventajas

Diagnéstico
mayoritaria-
mente clinico,
sin profundizar
en la fisiologia.
Estudio
reciente (<1
ano), sin
nuevas
actualizaciones

No hay
conclusiones
definitivas,
puesto que la
investigacion
sigue en
marcha

Resultados
analizados en
una biblioteca

mNGS
actualmente
anticuada.
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Conclusion

Un diagnéstico precoz puede poner
pronta solucidn a la hipofuncidn de las
glandulas salivales

Biomarcador prometedor en patologia
oral

Los resultados preliminares deducen

gue la hidroxiapatita antiadhesiva en

dentifricos es una medida preventiva
pero no curativa

Tratamiento adecuado frente a
Porphyromonas, Treponema 'y
Tannerella

Tabla I1. Resultado de los articulos utilizados para realizar la discusion. Realizada por el autor.
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5. DISCUSION

5.1. pH

Como se ha podido comprobar, en cuanto al pH salival, existe una diferencia
estadisticamente significativa entre los valores obtenidos en dientes cariados y no
cariados, puesto que los microorganismos se adhieren a la matriz del biofilm dificultando,
de este modo, la capacidad tamponadora de la saliva, y creando un descenso del valor de
pH.

La patogenicidad de la caries y la erosion del esmalte tienen una relacién directa con
el sistema tampdn de la saliva, el cual trata de neutralizar cualquier ataque acido
producido por la ingesta de ciertos alimentos (10).

Este proceso comienza cuando el pH es menor a 6.8, y constituye un dafio irreversible
cuando es menor a 5.5, puesto que el esmalte no volvera a regenerar.

El estudio de Farooq y cols (38) confirma la hipétesis afirmando que, una vez iniciado
el proceso de desmineralizacion del esmalte, este nunca podra ser reparado
biolégicamente.

En nuestro estudio se obtuvo un pH en nifios con caries de 7.14, valor ligeramente
mas bajo que el obtenido por Farooq y cols. en su investigacion, el cual se establecio,
para el mismo pardmetro, en 7.40, hecho que se traduce en la aparicion de caries en
paciente infantil con un pH mas basico.

Estas medidas que estudia en su articulo se basan en sistemas de regeneracion
biomiméticos combinando: fosfoproteinas dentinarias (en adelante DDP), porciones de
amelogenina recombinadas, péptidos de amelogenina ricos en leucina y nano-
hidroxiapatita.

Dichas moléculas, originadas en laboratorios de ciencias biotecnologicas, tendran la
capacidad de parar el proceso de desmineralizacion mediante sistemas DDP, que
funcionan cuando la saliva conserva su porcentaje normal de iones calcio y fosfato (19).

El estudio propone, como medida preventiva a desequilibrios del pH en dientes
cariados, el aumento de la alcalinidad a traves de la alimentacion, incorporando verduras
y bebiendo agua tanto alcalinizada como ionizada.

5.2.Flujo salival

Respecto al flujo salival, no se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas entre piezas cariadas y no cariadas; las bacterias tendran un grado de
adhesion diferente a las superficies dentarias segun las caracteristicas que estas presenten
como, por ejemplo, la rugosidad o porosidad del esmalte, la cantidad de dentina expuesta,
0 el acceso de la saliva para realizar la autoclisis.

Aunque exista una microbiota oral especialmente patdgena en el biofilm, y con
condiciones idoneas para la cavitacion del esmalte (pH acido, presion parcial de oxigeno
modificada y componentes nutricionales diferentes), la estimulacion de los sistemas
nerviosos simpaticos y parasimpaticos no presentardn una atrofia en la inervacion,
siguiendo la secrecion salival un cauce normal en cuanto a cantidad se refiere (26).

14
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La toma de muestras para medicion de flujo salival tuvo la indispensable condicién
de ser recogida en reposo, para no alterar la funcion de las glandulas salivales.

A pesar de tener diferente grado de adhesion, el flujo siempre ser& el mismo, hecho
probado en el estudio de Lopez-Pintor y cols (39), en el que se confirma que no existe
diferencia de flujo salival entre dientes con o sin caries, debido a que la presencia de
caries no genera hipofuncion de las glandulas salivales.

El estudio toma la saliva como método de valoracion del riesgo de caries, diagnéstico
precoz de enfermedades de la cavidad oral y monitorizacion de patologias, marcando
como desventaja la escasa estandarizacion que existe a la hora de recolectar muestras en
pacientes que poseen un escaso flujo salival, como en el caso de pacientes polimedicados
(39).

Sin embargo, el estudio afirma que una clara desventaja es que se toman como iguales
las muestras de sujetos indiferentes, pasando por alto la distincion de tasas de flujo salival
entre hombres y mujeres (39).

Otra diferencia significativa reside en que el riesgo de caries en el adulto aumenta de
manera directamente proporcional en relacion a la edad, sin llegar estos valores a los
estudiados en pacientes pediatricos (el riesgo es siempre mayor en pacientes
odontopediatricos) (26, 39).

Los autores corroboran la importancia de un flujo de saliva promedio con valores
dentro de la normalidad para el correcto desarrollo de la salud bucal, pudiendo estar
modificado por alteraciones nerviosas, la posicién corporal, la luminosidad ambiental o
la estimulacién olfativa, pero no por la presencia o ausencia de caries (39).

5.3.1PC

Por otro lado, existen diferencias estadisticamente significativas entre TPC de adultos
y nifios sanos, siendo los valores de adultos méas elevados.

Las proteinas y glicoproteinas salivales actian, como principales componentes del
biofilm, reteniendo humedad y protegiendo a los dientes y estructuras periodontales. La
concentracion de proteinas totales puede variar de un individuo a otro por factores como
la medicacion, la edad o el estado general de salud (22).

Los autores, Hemadi y cols (41) concuerdan en que la TPC en la saliva es un
biomarcador de alta relevancia para monitorizar el estado de salud bucal y que, a pesar
de poder estar modificados por numerosos factores (como la ingesta desmesurada de
alcohol), la presencia de caries no sera uno de ellos.

El estudio confirma que la inmunidad innata de la saliva proviene de componentes
como los péptidos antimicrobianos y las glicoproteinas salivales, los cuales acttan desde
que la saliva es excretada (sale de las glandulas siendo esteéril) hasta que es deglutida.

Por otra parte, Castro RJ y cols. (44), concuerdan con los resultados obtenidos en
nuestro estudio, obteniendo un valor de TPC total de 1300.01, indicando, ademas, que la
cantidad total de proteinas se ve aumentada en adultos mayores con o sin caries.
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Las glicoproteinas, segun sean mayores (mucina, proteinas ricas en prolina o
inmunoglobulinas) o menores (aglutinina, lactoferrina o cistatina) conforman un amplio
rango de componentes tanto estructurales como funcionales que forman la mayor parte
del biofilm.

5.4.TAC

En cuanto a la actividad antioxidante salival, también hay diferencias estadisticamente
significativas tomando como referencia la presencia o ausencia de caries, siendo mas
elevados los valores cuando se trata de dientes no cariados.

Las principales moléculas que permiten medir la TAC son el &cido Urico y la enzima
peroxidasa, y ayudan al entorno oral a eliminar y neutralizar los radicales libres y especies
reactivas, con el fin de impedir un dafio a los tejidos dentarios (19).

La muestra elegida para el estudio ha sido la saliva, puesto que es el modo menos
sencillo y mas invasivo. Aun asi, la TAC puede ser estudiada mediante muestras de orina
y suero sanguineo. El hecho de preferir saliva antes que puncién sanguinea, hace que el
estudio cuente con un mayor nimero de voluntarios.

Los radicales libres, en la cadena de respiracion mitocondrial, tienen funciones
fisiologicas beneficiosas en el organismo, como la de fagocitosis, participar en la sintesis
de colageno y disminuir la sintesis de catecolaminas. Pero cuando sufren un desequilibrio
(estrés oxidativo) haran que se produzcan dafios en las estructuras ricas en ellos: el
biofilm, las membranas celulares y la estructura de las lipoproteinas (19).

Es este desequilibrio el que disminuye los valores de TAC en dientes cariados, dado
que el entrecruzamiento de cadenas peptidicas y la fragmentacién de las proteinas
impiden un normal y adecuado desarrollo de la capacidad antioxidante de la saliva (15,
19).

A la misma conclusién llega el estudio de Sosa y cols (43), afirmando que la TAC se
ve disminuida por condiciones como la existencia de humo de tabaco, la periodontitis y
la desmineralizacion del esmalte cavitado.

Los autores concluyen afirmando que el estudio de TAC constituye una herramienta
prometedora para alcanzar un mantenimiento de la salud dental en individuos con alta
predisposicion por la caries (43).

Los resultados de nuestro estudio, en cuanto a la diferencia de TAC entre dientes
cariados y no cariados de adultos y nifios, son comparables a los resultados obtenidos por
la investigacion de Silva My cols, quienes obtienen valores de 364.62 en adultos (frente
al nuestro: 367.31) y 269.25 en nifios (frente al nuestro: 281.67), concluyendo por tanto
la existencia de un estres oxidativo que logra variar los valores de TAC segun la presencia
0 ausencia de caries (45).
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5.5. Metagendmica

Los procedimientos metagendémicos llevados a cabo en situaciones como, por
ejemplo, el diagndstico precoz de enfermedades cerebrovasculares, hacen mas accesible
el restablecimiento de la salud general del paciente, debido a que pruebas tradicionales
como un completo estudio del LCR pueden llegar a tener un costo prohibitivo e
inalcanzable para muchos pacientes (32).

El estudio de Wilson y cols (2018) (12) avala esta informacién, alegando que la
MNGS puede neutralizar los riesgos que conllevan la biopsia de las meninges para el
estudio de pacientes con enfermedades del SNC.

Para dicha investigacion, se cree necesaria la confirmacién mediante métodos
tradicionales del potencial diagnostico percibido por mNGS, pudiendo agudizar hasta un
99% la tasa de éxito del diagndstico definitivo, pese a no eliminar los riesgos inherentes
que presenta la puncién lumbar de LCR (7).

En cuanto a la limitacién que supone el procedimiento mNGS, los autores consideran
una baja tasa de deteccidn el valor de 95%, depositando confianza en que en un futuro,
cuantas mas muestras queden registradas en los bancos y bibliotecas de microorganismos,
mas eficaz sera tal método diagnostico (13).

Esa limitacion se puede transformar en una ventaja, pensando que la mMNGS es un
procedimiento que, cuanto mas se utiliza, mas eficaz es, puesto que todo nuevo patégeno
identificado, sera afiadido a las diferentes bibliotecas de extension mundial, logrando asi,
en un futuro, diagndsticos precisos de todos y cada uno de los desequilibrios presentes en
la microbiota de los pacientes (13, 16-18)

El actual estudio (Gu W. y cols 2019) defiende y promueve el uso de mNGS en
aquellas situaciones donde los cultivos tradicionales tienen severas limitaciones, como
por ejemplo el prolongado tiempo para recibir resultados concretos de tuberculosis o la
imposibilidad actual de conocer al detalle la microbiota periimplantaria con métodos poco
invasivos (13).

Los autores coinciden en que es factible un descenso de la morbilidad y la mortalidad
de pacientes hospitalarios en los que con frecuencia pasan desapercibidos
microorganismos pertenecientes a la contaminacion por patologias nosocomiales, asi
como por falta de precision en los tratamientos (exceso de medicacion de amplio espectro,
la cual crea resistencias) (13, 14).

La principal desventaja que comentan es la contaminacion de las muestras mNGS,
debido a la alta tasa de deteccion que posee. El hecho de que mNGS haga referencia a la
obtencion de resultados objetivos, hace que se faciliten en un futuro cercano los estudios
que, mediante creacion de nuevos bancos de laboratorio, puedan descartar tal
contaminacion (16).

Es cada vez mas notable la precision que logra, puesto que se afiaden controles en
todos y cada uno de los pasos del proceso: desde la recogida de muestras hasta la
obtencion de su resultado, pasando por el transporte al laboratorio. Estos controles se
incluyen en forma de tiras reactivas, uso de material totalmente estéril y personal
altamente cualificado para el tratamiento de las muestras (12, 16).
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Sin embargo, opinan que, como toda tecnologia nueva, es cuestion de tiempo que
mNGS pueda ser utilizado para el diagndstico precoz y tratamiento mas preciso de
patologias, tanto a nivel sistémico, como a nivel oral (32).

Actualmente, hay en marcha estudio dirigido por Hagenfeld y cols que trata de llevar
a cabo un analisis, mediante secuenciacion metagenomica del ARNr 16S, para comparar
la microbiota de la placa subgingival existente en pacientes con diferentes modos de
higiene mecanica: aquellos que utilizan pasta de dientes con hidroxiapatita antiadhesiva,
o0 aquellos la utilizan con fluoruro antimicrobiano. Sus resultados preliminares obtenidos
hasta la fecha deducen que la accion antiadhesiva de la hidroxiapatita es una solucion
preventiva, pero no un tratamiento paliativo que elimine la placa subgingival (46).

Este estudio toma como base la investigacion encabezada por Califf K.y cols, que
también utilizan la secuenciacion metagendémica del ARNr 16S para evaluar el efecto de
un enjuague de agua con hipoclorito de sodio al 0.25% en el tratamiento de bolsas
periodontales, resultando eficaz frente a las poblaciones de Porphyromonas, Treponema
y Tannerella (47).

6. CONCLUSIONES

1. La metagendmica se considera una impetuosa herramienta que permite explorar
en detalle valores del entorno oral (y mas parametros correspondientes a una gran
multitud de patologias sistémicas) para lograr un diagndstico precoz, un
tratamiento preciso y un control y monitorizacién de la enfermedad a largo plazo.

2. Cada superficie de la cavidad oral cuenta con un ecosistema exclusivo dispuesto
en el biofilm, con caracteristicas (como el pH, presion parcial de oxigeno o
temperatura) diferentes, siendo la especie comun en todos los nichos orales la
Porphyromonas pasteri, en cambio, se consideran especificos los Firmicutes en
vientre de la lengua y paladar duro, S. salivarius y S. parasanguinis en dorso
lingual, S. sanguinis y S. gordinii en la placa dental, y los géneros Strepcoccus,
Rothia y Haemophilus en las superficies dentales libres de caries.

3. Los métodos de diagnostico metagendmicos poseen dos inconvenientes
principales: la alta tasa de contaminacion de las muestras (debido a la alta
sensibilidad de deteccion de microorganismos) y la falta de ampliacién de las
bases de datos biotecnoldgicas (por ser una ciencia todavia en auge que necesita
continuas actualizaciones).
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