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Resumen

ANTECEDENTES: La microbiota nasofaringea desempena una funcién funda-
mental en la homeostasia inmunolégica de la via aérea superior. La composicién
tiene variaciones en funcién de la regién anatémica, la edad, los factores ambienta-
les, la coexistencia de infecciones respiratorias y la administracién de medicamen-
tos. La alteracion de este ecosistema provoca disbiosis, que se caracteriza por una
disminucién en la diversidad microbiana, la pérdida de bacterias inmunomodula-
doras, como Corynebacterium y Dolosigranulum, y un incremento de patobiontes
proinflamatorios, que incluyen Moraxella, Haemophilus y Streptococcus.

OBJETIVOS: Analizar la estructura, composiciéon y desarrollo de la microbiota
de las vias respiratorias, identificar los factores que influyen en su variabilidad y
evaluar su papel en la fisiopatologia de las enfermedades alérgicas, como la rinitis
alérgica y el asma. Este estudio se centra, especialmente, en la poblacién pediatrica
e investiga el efecto de la terapia intranasal en el ecosistema microbiano.

METODOLOGIA: Revisién narrativa de la bibliografia cientifica publicada en
los ultimos 20 anos (2005-2025), con insistencia en estudios de los tltimos cinco
anos. La busqueda bibliografica se hizo en las bases de datos PubMed-MEDLINE,
Embase, Scopus y Google Scholar, con los siguientes términos MeSH: nasopharyn-
geal, microbiota, airway, allergic rhinitis, asthma, dysbiosis y respiratory tract,
combinados mediante operadores booleanos AND y OR.
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RESULTADOS: La evidencia sugiere que la disbiosis nasofaringea en etapas tempranas se correlaciona con un
incremento en el riesgo y la severidad de la rinitis alérgica, el asma y la manifestacién de sintomas respiratorios
recurrentes.

CONCLUSIONES: El analisis de la estructura, el desarrollo y los determinantes de la microbiota de la via
aérea facilita una comprensiéon més profunda de los mecanismos subyacentes a la enfermedad alérgica. Este
conocimiento, a su vez, posibilita el diseno de futuras estrategias diagndsticas y terapéuticas fundamentadas en
la modulacién microbiana.

PALABRAS CLAVE: Microbiota; microbioma; asma; rinitis alérgica; disbiosis.

Abstract

BACKGROUND: The nasopharyngeal microbiota plays a crucial role in maintaining the immunological balance
of the upper respiratory tract. Its composition varies according to anatomical location, age, environmental factors,
the presence of respiratory diseases, and the administration of medications such as antibiotics. Alterations in
this microbial ecosystem lead to dysbiosis, characterized by decreased microbial diversity, a reduction in im-
munomodulatory bacteria such as Corynebacterium and Dolosigranulum, and an increase in pro-inflammatory
pathobionts like Moraxella, Haemophilus, and Streptococcus.

OBJECTIVES: To analyze the structure, composition, and development of the airway microbiota, to identify
the factors influencing its variability, and to assess its role in the pathophysiology of allergic diseases, including
allergic rhinitis and asthma. This study places particular emphasis on the pediatric population and investigates
the impact of intranasal therapies on the microbial ecosystem.

METHODOLOGY: A narrative review of scientific bibliography published in the last 20 years (2005-2025),
with emphasis on studies of the last five years. The bibliographic search was done in the databases PubMed-
MEDLINE, Embase, Scopus and Google Scholar, with the following terms MeSH: nasopharyngeal, microbiota,
airway, allergic rhinitis, asthma, dysbiosis and respiratory tract, combined by boolean operators AND and OR.

RESULTS: Research suggests that early-stage nasopharyngeal dysbiosis is associated with an increased risk
and severity of allergic rhinitis, asthma, and recurrent respiratory symptoms.

CONCLUSIONS: Investigating the composition, evolution, and influencing factors of the airway microbiota en-
hances understanding of the mechanisms underlying allergic diseases. This knowledge aids in the development
of future diagnostic and therapeutic strategies focused on microbial regulation.

KEYWORDS: Microbiota; Microbiome; Asthma; Allergic rhinitis; Dysbiosis.

ANTECEDENTES

La microbiota nasofaringea en la via respiratoria superior es decisiva para la salud respi-
ratoria infantil, debido a que participa en la regulaciéon inmunolégica, la prevencién de la
colonizacién por patégenos y el mantenimiento del equilibrio microbiano.*? Las alteraciones
en esta comunidad microbiana se han asociado con numerosas enfermedades respiratorias:
asma, rinitis alérgica, rinosinusitis y neumonias, lo que sugiere un papel decisivo en la fisio-
patologia de estas enfermedades.?

METODOLOGIA

Revisién narrativa de la bibliografia cientifica publicada en los dltimos 20 afios (2005-2025),
con insistencia en estudios de los Ultimos cinco anos. La busqueda bibliografica se hizo en
las bases de datos PubMed-MEDLINE, Embase, Scopus y Google Scholar, con los siguientes
términos MeSH: nasopharyngeal, microbiota, airway, allergic rhinitis, asthma, dysbiosis y
respiratory tract, combinados mediante operadores booleanos AND y OR.

Criterios de inclusion: articulos originales, revisiones sistematicas y ensayos clinicos alea-
torizados publicados en inglés. Criterios de exclusién: estudios con tamafios de muestra
menores a 20 participantes, trabajos exclusivamente in vitro sin correlacién clinica y sin
acceso completo al texto. La seleccién final de referencias se hizo por consenso entre los
autores; se dio prioridad a la relevancia clinica, la calidad metodolégica y la actualidad de
la evidencia.
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RESULTADOS
Estructuras anatémicas que conforman el aparato respiratorio

La organizacién anatémica del aparato respiratorio crea nichos con condiciones fisicas y
fisiolégicas particulares que influyen directamente en la composicién y variabilidad de la
microbiota.*®

La mucosa nasofaringea esta recubierta de epitelio respiratorio ciliado con glandulas secre-
toras de moco, lo que le confiere una funcién central como barrera inmunolégica. Ademas de
su capacidad mecdanica para filtrar particulas, sus células epiteliales expresan receptores de
reconocimiento, como los receptores tipo Toll (TLR), que detectan la existencia de microor-
ganismos y activan respuestas inmunitarias locales.®

Microbiota, microbioma y disbiosis

El término microbiota designa el conjunto de microorganismos que habitan en un entorno
especifico, como el intestino, las vias respiratorias, la piel o la vagina. Esta comunidad micro-
biana esta compuesta, predominantemente, por bacterias, hongos, virus, arqueas y protozoos.”

La composiciéon de la microbiota muestra variaciones significativas en funcién de la locali-
zacion geografica. La microbiota de la via aérea contribuye al mantenimiento del equilibrio
con el sistema inmunolégico; desempena funciones diversas que incluyen la maduracién
inmunoldgica, la prevencién de la colonizacién por patdgenos y la modulacién de procesos
inflamatorios.®

El microbioma se define como un consorcio complejo de microorganismos, que incluye sus genes
y las interacciones que establecen con el huésped a través de diversos metabolitos, elementos
estructurales, como ADN, lipidos y proteinas, y las condiciones ambientales fisico-quimicas
del habitat.® El microbioma humano se clasifica en dos categorias: el central y el variable.'”
El primero engloba especies microbianas presentes de manera consistente en distintos sitios
anatomicos de individuos sanos, mientras que el microbioma variable funciona como una
huella dactilar, con composiciones tnicas influenciadas por la dieta, estilo de vida y factores
genotipicos y fenotipicos.!!

Diversos factores externos, como la administracién de antibiéticos, la dieta, infeccién por
patoégenos y condiciones ambientales, pueden alterar este equilibrio basal y producir dis-
biosis, que se define como un desequilibrio en la estructura, composicién y funciéon de la
microbiota, resultado de cambios en el entorno o en el huésped que superan la capacidad de
resiliencia microbiana.'? Como resultado, la microbiota muestra diferencias significativas
entre individuos sanos y los que padecen enfermedades, lo que conlleva a una reduccién de
sus beneficios y a una potenciacion de los efectos adversos.!? El desequilibrio en la microbiota
puede manifestarse de tres maneras distintas: a través de la pérdida de microorganismos
benéficos, del incremento en la poblacién de patdgenos potenciales y de la reduccién de la
diversidad microbiana fundamental.'*

La caracterizacion del microbioma se lleva a cabo a través de la secuenciacién del gen 16S
rRNA, un gen constitutivo presente en todas las bacterias. Este enfoque es ampliamente
utilizado para la identificacién taxonémica de las mismas, gracias a las tecnologias de se-
cuenciaciéon de nueva generacién, que facilitan la evaluacién de la diversidad microbiana
con un alto grado de precision.’ A partir de muestras recolectadas mediante hisopos espe-
cializados nasofaringeos, puede analizarse la composicién microbiana, asi como determinar
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la abundancia relativa de las bacterias presentes. Este procedimiento permite clasificar los
taxones detectados hasta concentraciones filogenéticas especificas, lo que facilita la evaluacién
detallada de la estructura del microbioma.

En este contexto, la diversidad de la microbiota se evalia a través de indices ecoldgicos, como
elindice de Chaol, que estima la riqueza de especies al considerar especialmente las tasas de
baja frecuencia. Este enfoque permite identificar variaciones sutiles en la complejidad de la
comunidad bacteriana.!” La abundancia relativa, definida como la proporcién que representa
cada taxéon dentro de la comunidad, es fundamental para identificar grupos dominantes y
analizar patrones de disbiosis o desplazamientos microbianos asociados con estados de salud
o enfermedad.'®

Por ultimo, para interpretar los cambios en la microbiota, asi como las razones subyacen-
tes a esos cambios y su relevancia, se usan conceptos como la a-diversidad y B-diversidad.
La primera se refiere a la riqueza y equidad de taxones en una tnica muestra. A mayor
a-diversidad, la distribucion entre los taxones es mas homogénea, lo que se asocia con un
ecosistema respiratorio estable y resiliente. Por otro lado, la reduccién significativa de la
a-diversidad debido al predominio de uno o pocos microorganismos indica un estado de
disbiosis caracteristico de procesos infecciosos o inflamatorios crénicos. Para su medicién
se utilizan indices como la cantidad de unidades taxondémicas operacionales y los indices
de Shannon y Simpson, entre otros enfocados en la riqueza de especies. La B-diversidad,
en contraste, evalia la diferencia o similitud en la composicién microbiana entre dos o mas
muestras o comunidades.!®

Microbiota basal de la via aérea

La microbiota basal del aparato respiratorio muestra una notable heterogeneidad. Cada re-
gién (cavidad nasal, nasofaringe, orofaringe y pulmones) alberga comunidades microbianas
caracteristicas, pertenecientes a los filos Firmicutes, Actinobacteria, Proteobacteria, Bacte-
roidetes y Fusobacteria, determinadas por las particularidades anatémicas y fisiolégicas de
cada nicho. Cuadro 1

Diversos factores locales influyen en el crecimiento selectivo de microorganismos y generan
patrones distintivos de diversidad y abundancia a lo largo de la via aérea (Figura 1). Entre
estos factores destacan:

e El pH, que aumenta gradualmente desde la via aérea superior hacia los pulmones.

e La humedad, temperatura y flujo aéreo, con variaciones especialmente notorias en la
cavidad nasal debido a su funcién en el acondicionamiento del aire inspirado.

e La exposicién a particulas ambientales, principalmente en la porcién nasal.

* Las presiones parciales de oxigeno y diéxido de carbono, determinadas por las condi-
ciones del aire ambiente y el intercambio gaseoso.

Estos factores modulan de manera determinante la composicién de la microbiota respirato-
ria, integridad de las barreras mucosas y maduraciéon inmunolégica durante la infancia.!'®2
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Staphylococcus spp
Dolosigranulum spp
Streptococcus spp
Corynebacterium spp
Moraxella spp

P Cavidad nasal

Moraxella spp
Staphylococcus spp
Corynebacterium spp
Dolosigranulum spp
Haemophilus spp
Streptococcus spp

Nasofaringe

Neisseria spp
Rothia sspp
Veillonella spp
Prevotella spp
Leptotrichia spp

@ Orofaringe

Moraxella spp
Haemophilus spp
Staphylococcus spp
Streptococcus spp

Pulmones

Figura 1

Microbiota por regién anatémica del sistema respiratorio.
Creada en BioRender. Reyes Noriega N (2025). https:/BioRender.com/qghpjhdu

Microbiota de la via respiratoria a lo largo de la vida y factores que la
modifican

La composicién de la microbiota respiratoria esta sujeta a la influencia de diversos factores
ambientales, que muestra variaciones a lo largo del ciclo vital y esta determinada por el
habitat y el estado de salud del huésped.??® Estos cambios se ilustran en el Cuadro 2.

Microbiota fisiologica de las vias respiratorias superiores e inferiores
Cavidad nasal anterior

La cavidad nasal anterior constituye la regién mas susceptible a la influencia del entorno
externo. La microbiota de un individuo refleja, en gran medida, la interaccién entre microor-
ganismos comensales, particulas ambientales y condiciones fisico-quimicas, como la sequedad
y la disminucién de la humedad relativa.?® En esta regién predominan géneros como Cory-
nebacterium, Staphylococcus (incluido S. epidermidis y, en menor proporcion, S. aureus),
Cutibacterium y Dolosigranulum. Estas bacterias actiian como barrera competitiva frente a
patégenos al limitar la colonizacién de microorganismos potencialmente invasores mediante
la produccién de acidos grasos, bacteriocinas y la modulacién del pH local.?*3!

Se ha documentado que Corynebacterium accolens metaboliza triacilglicéridos presentes en el
sebo, liberando acidos grasos con actividad antibacteriana contra Streptococcus pneumoniae.
Dolosigranulum pigrum, considerado un biomarcador de salud respiratoria, se asocia con
menor incidencia de infecciones respiratorias y con la estabilidad de la microbiota nasal.??3?
En investigaciones pedidtricas la coexistencia de Corynebacterium y Dolosigranulum se ha
vinculado con una menor susceptibilidad a la rinitis y a procesos inflamatorios agudos.?*
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Cavidad nasal posterior

La cavidad nasal posterior, que tiene mayor humedad y continuidad directa con la nasofaringe,
alberga comunidades microbianas mixtas compuestas, frecuentemente, por Sireptococcus,
Prevotella, Veillonella y Fusobacterium, ademas de especies anaerobias menos abundantes
en la cavidad nasal anterior.?® Estas bacterias participan en la producciéon de compuestos
inmunorreguladores, que incluyen derivados del metabolismo de aminoacidos y lactato y
modulan la actividad de las células dendriticas locales. La variabilidad interindividual en
esta regién es més pronunciada debido a las diferencias en el flujo de moco y a la existencia
de adenoides, especialmente en la poblacién infantil.?¢

Nasofaringe

La nasofaringe constituye una de las areas mas investigadas de las vias respiratorias supe-
riores, debido a su papel fundamental en la homeostasia respiratoria, su vulnerabilidad a
infecciones y su estrecha asociacién con enfermedades alérgicas y respiratorias cronicas. Su
relevancia también radica en que constituye el tltimo reservorio ecolégico en contacto con
las vias respiratorias inferiores, que muestran menor diversidad microbiana. La evidencia
reciente indica que la microbiota nasofaringea muestra una estructura dinamica, que esta
influida por diversos factores: la edad, la exposicién a infecciones virales, la administracién

de antibidticos, el entorno ambiental y la colonizacién temprana durante los primeros meses
de vida.3®

En un estudio metagendémico clasico realizado con nifios sanos se identificaron aproxima-
damente 250 tipos de especie (unidades taxonémicas operacionales) en la nasofaringe. Sin
embargo, no todos estos tipos corresponden a “especies bacterianas cultivables” reconocidas.
Los cinco filos méas representados son: Proteobacteria (64%), Firmicutes (21%), Bacteroide-
tes (11%), Actinobacteria (3%) y Fusobacteria (1.4%). Asimismo, los géneros predominantes
incluyeron Moraxella, Haemophilus, Streptococcus, Dolosigranulum y Corynebacterium, lo
que sugiere la diversidad del repertorio microbiano, aunque no se traduce de manera directa
en una cantidad especifica de especies definidas. La investigacién de Bogaert y su grupo,
centrada en la microbiota normal de la nasofaringe en nifios, reporté la coexistencia predo-
minante de Moraxella catarrhalis y M. nonliquefaciens, que muestran potencial patogénico
en escenarios inflamatorios.?”

Dolosigranulum y Corynebacterium constituyen un perfil microbiano asociado con caracteris-
ticas protectoras. Estas caracteristicas incluyen la produccién de péptidos antimicrobianos,
el fortalecimiento de las uniones epiteliales y la disminucién de la permeabilidad mucosa.
Ademas, ese perfil microbiano se vincula con un estado inmunolégico caracterizado por mayor
tolerancia.?® En contraste, la colonizacién predominante por Moraxella o Haemophilus se ha
relacionado con estados inflamatorios méas severos, como la rinitis alérgica.?63738

La microbiota nasofaringea desempena funciones inmunolégicas fundamentales, que incluyen:
e Influye en la respuesta inmunitaria local, modulando la expresién génica de inflama-
cién, particularmente contra virus respiratorios como rinovirus, sincitial respiratorio

e influenza, que son facilitadores de inflamacién en la via aérea.?>*

« Competencia por nichos ecoldgicos frente a patégenos respiratorios como Streptococcus
pneumoniae, Moraxella catarrhalis o Haemophilus influenzae.?°

132 Anales de Otorrinolaringologia Mexicana https://doi.org/10.24245/a0rl.v71i2.10914



e Influye en la activacién de receptores de reconocimiento de patrones y en la regulaciéon
de la expresion de citocinas e interferones, lo que condiciona la intensidad de la res-
puesta ante virus o bacterias.?

Orofaringe

La orofaringe tiene una microbiota particularmente diversa debido a su contacto continuo
con alimentos y saliva. En esta regién predominan Streptococcus, Neisseria, Veillonella,
Prevotella, Fusobacterium, Actinomyces y Gemella, ademas de especies anaerobias estrictas
del tubo digestivo. Aunque no se relaciona de manera directa con las enfermedades nasales,
su microbiota influye de forma significativa en el ecosistema nasofaringeo mediante el flujo
salival y la comunicaciéon microbiana constante.*

Laringe

La laringe se ha estudiado menos que otras regiones del aparato respiratorio; sin embargo,
se ha identificado la coexistencia predominante de Streptococcus, Prevotella, Veillonella,
Neisseria' y Haemophilus. La laringe constituye un punto de conexion entre las vias aéreas
superior e inferior, y los microorganismos que la habitan desempefian un papel relevante en
la modulacién de la inflamacién de los pulmones.*!

Pulmones

La concepcién tradicional de los pulmones como un 6rgano estéril se ha reevaluado significa-
tivamente a la luz de los avances en las técnicas de secuenciacién de ADN y metagenémica.
En individuos sanos, los pulmones muestran una microbiota que se caracteriza por su
resiliencia y dinamismo, aunque su biodiversidad y biomasa son notablemente inferiores
a las observadas en el intestino. La composiciéon de esta comunidad microbiana evidencia
un equilibrio complejo entre la introduccién constante de microorganismos provenientes de
las vias respiratorias superiores (principalmente por microaspiracion) y los mecanismos de
eliminacién que incluyen el aclaramiento mucociliar, la fagocitosis mediada por macréfagos
alveolares y la funcién del surfactante pulmonar.*? Las bacterias Streptococcus, Prevotella,
Veillonella y Haemophilus se clasifican como comensales normales de este tejido; muchas
de ellas son el resultado de la microaspiracién orofaringea. Por su parte, las interacciones
de estas bacterias con macréofagos alveolares y células epiteliales son fundamentales para
contribuir a la tolerancia inmunolégica.*?

Disbiosis nasofaringea y su relacion con la respuesta inmunolégica Th2
alérgica

La disbiosis de la microbiota nasofaringea se caracteriza por una alteracién en la composicion
microbiana habitual y se manifiesta a través de la reduccion en la diversidad microbiana,
el incremento en la existencia de taxones patogénicos y la disminuciéon de microorganismos
que desempefian funciones inmunomoduladoras. En condiciones fisiolégicas, la microbiota
de las vias respiratorias superiores desempernia un papel fundamental en la regulacién de
las respuestas inmunologicas locales. Esta interacciéon promueve mecanismos de tolerancia
y contribuye a la disminucion del riesgo de inflamacién.*

La alteracién de estos equilibrios puede predisponer a la activacion de vias inmunoldgicas
del tipo Th2, que son caracteristicas de la alergia respiratoria. La evidencia indica que la
disbiosis contribuye al sesgo Th2 al disminuir senales microbianas asociadas con la tolerancia,
entre ellas la estimulacion de receptores tipo Toll, decisivas para inducir respuestas Thl y
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células T reguladoras. Ademas, la disbiosis se asocia con la expansién de géneros oportunis-
tas proinflamatorios que liberan metabolitos capaces de activar células dendriticas, que las
orienta hacia fenotipos inductores de Th2.2%4

La via alérgica Th2 se distingue por la produccién de interleucinas como IL-4, IL-5 e IL-13,
la activacion de eosinéfilos, la hipersensibilidad a aeroalergenos y el aumento de inmuno-
globulina E (IgE).?**® Figura 2

Los estudios recientes demuestran una relacién directa entre la disbiosis nasofaringea y mayor
riesgo de rinitis alérgica, asma y exacerbaciones respiratorias en la infancia. Los cambios
en géneros como Moraxella, Haemophilus y Streptococcus se han asociado con mayor carga
inflamatoria Th2 y sintomas respiratorios prolongados, especialmente en etapas tempranas
de la vida, cuando la microbiota respiratoria atin esta en consolidacién. 04344
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Figura 2

Transicién entre eubiosis y disbiosis en la microbiota nasofaringea y su relaciéon con la respuesta
inflamatoria Th2.

TLR: receptores tipo Toll; Th1: células T helper 1; Th2: células T helper 2; Treg: células T
reguladoras; IL: interleucina; IFN-y: interfer6n gamma; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa.
La eubiosis, caracterizada por el predominio de los géneros Dolosigranulum y Corynebacterium,
promueve la activaciéon de sefiales inmunorreguladoras mediante la estimulacion de células T
helper tipo 1 (Th1) y T reguladoras. En contraste, la disbiosis, caracterizada por géneros como
Moraxella, Haemophilus y Streptococcus, induce una respuesta proinflamatoria que esta regulada
por la activacion de células Th2, lo que resulta en la activacion de citocinas asociadas con procesos
alérgicos.

Creada en BioRender. Reyes Noriega N (2025). https:/BioRender.com/par0dfc
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La disbiosis puede promover inmunidad Th2 mediante:

¢ Reduccién de sefiales microbianas reguladoras provenientes de Corynebacterium y
Dolosigranulum.*>*

e Aumento de patobiontes como Moraxella y Haemophilus, que inducen citocinas proin-
flamatorias y alteracién epitelial .34

e Disrupcion de la barrera mucosa, que facilita la penetracién de alergenos inhalados.*>4

e Mayor susceptibilidad a infecciones virales, inflamacién crénica y sensibilizacién
alérgica. >4

Relacion entre la microbiota de la nasofaringe, los senos paranasales y el tubo
gastrointestinal

El eje nariz-intestino describe la interaccién entre la microbiota que habita en la nasofarin-
ge, los senos paranasales y el tubo gastrointestinal. El intestino alberga una diversa carga
microbiana, con predominio de los filos Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria y Proteo-
bacteria. Estos microorganismos son responsables de la produccién de metabolitos, como los
acidos grasos de cadena corta, fundamentales en la regulacion de funciones inmunolégicas
sistémicas. Ademas, estos metabolitos modulan la actividad de linfocitos T reguladores,
células dendriticas y la producciéon de inmunoglobulina A (IgA).*

Las implicaciones clinicas del eje nariz-intestino representan un campo de investigacion en
expansién. La disbiosis intestinal y nasofaringea podria asociarse con mayor severidad de
infecciones respiratorias y control subéptimo de enfermedades alérgicas. Zhao y colaborado-
res reportaron que la alteracién de la microbiota intestinal se relaciona con biomarcadores
de inflamacién nasal en pacientes con rinitis alérgica,*® lo que sugiere un posible potencial
terapéutico basado en la modulacién microbiana.

Enfermedades alérgicas asociadas con disbiosis de la microbiota nasofaringea

La exposicién a alergenos ambientales representa uno de los factores de riesgo mas relevantes
de enfermedades alérgicas, como la rinitis alérgica y el asma. Las bacterias comensales de
la nasofaringe, al ser expuestas a diversos alergenos, pueden adoptar un comportamiento
patogénico y estimular la respuesta inflamatoria tipo Th2, fundamental para la manifestacién
de enfermedades alérgicas.*’

En este contexto, la rinitis alérgica se manifiesta como una de las enfermedades crénicas
mas prevalentes en la poblacién pediatrica en todo el mundo. Se define como una respuesta
de hipersensibilidad tipo 1, mediada por IgE, que se manifiesta en las membranas nasales
como resultado de la exposicién a alergenos en un individuo previamente sensibilizado.*® Los
estudios observacionales en pacientes con rinitis alérgica han documentado diferencias en
la diversidad y abundancia de la microbiota nasal y nasofaringea. Los géneros mas asocia-
dos con esta enfermedad incluyen Corynebacterium, Propionibacterium, Staphylococcus y
Streptococcus, este ultimo es el més prevalente en la mucosa nasal de pacientes con rinitis y
rinoconjuntivitis alérgicas.*® Streptococcus salivarius se ha identificado con alta abundancia
en la cavidad nasal, lo que contribuye a la expresion genética del ARNm de citocinas proin-
flamatorias, como IL-1p, IL-6, IL-25 e I1.-5.595! Esta situacion, a su vez, favorece la respuesta
proinflamatoria Th2 y la manifestacion clinica persistente de la enfermedad.*
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Elincremento en la abundancia de miembros del phylum Proteobacteria, como Haemophilus,
Neisseria'y Moraxella, en la cavidad nasal y nasofaringe se ha asociado con el grado de sensi-
bilizacién alérgica. Esta relacion es relevante para el diagnostico y tratamiento de la rinitis
alérgica.”® Chiu y su grupo reportaron que los pacientes con aumento en la abundancia de
Haemophilus, Neisseria 'y Moraxella mostraron mayor grado de sensibilizacién, particular-
mente a alergenos de acaros como Dermatophagoides farinae y D. pteronyssinus.>

El género Moraxella constituye uno de los mas relevantes identificados como comensales en
la cavidad nasal, nasofaringe e hipofaringe de individuos sanos. No obstante, ciertas especies,
como Moraxella nonliquefaciens, se han asociado con un incremento en el riesgo de sinusitis
aguda e infecciones de las vias respiratorias inferiores, lo que incrementa el riesgo de ciertas
enfermedades como asma.>

La carga bacteriana en la via aérea superior es mayor que en la via inferior. En este contexto,
el entorno inflamatorio local puede influir en la via aérea inferior mediante goteo posnasal o
microaspiracion, lo que facilita la traslocacién de patdégenos.® Diversos estudios han caracte-
rizado las comunidades microbianas de ambas regiones y han identificado similitudes en sus
colonizadores principales, como Proteobacteria y Firmicutes, aunque con patrones distintos
de inmunomodulacién segin la especie bacteriana.®

Respecto del asma, una enfermedad heterogénea que se caracteriza por la inflamacién crénica
de las vias aéreas, se ha observado una asociacién con el aumento en la abundancia relativa
de Proteobacteria, documentada en muestras nasales y bronquiales de adolescentes y adultos
jévenes.”” Los sintomas que caracterizan esta enfermedad incluyen tos, sibilancias, dificultad
para respirar y opresion toracica. La manifestacién de estos sintomas puede verse influida por
diversos factores, como infecciones respiratorias recurrentes, habitos alimentarios, obesidad
y factores ambientales, entre los que destaca la contaminacion.?®

La variabilidad en la manifestacién de los sintomas respiratorios se relaciona con los cambios
en la microbiota de la via aérea. Estos cambios se producen en funcién de la evolucion de la
enfermedad, asi como de la severidad de los sintomas y de la cantidad de exacerbaciones.
Los patégenos oportunistas que habitan en la nasofaringe, como Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus aureus, pueden inducir una respuesta inflama-
toria crénica en individuos con dafio inmunoldgico o susceptibilidad atépica. Esta respuesta
inflamatoria también puede estimular la expresién de otras especies bacterianas que son
altamente prevalentes en la via aérea inferior de pacientes asmaticos, como Moraxella
catarrhalis, Streptococcus pneumoniae y Klebsiella.”®® Se ha documentado la relacién de
Moraxella catarrhalis con infiltrados neutrofilicos, concentraciones elevadas de interleucina
6 (IL-6) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y moderadas de interferon gamma (IFN-y)
e interleucina 17 (IL-17), que contribuye a un fenotipo de asma neutrofilico.

En el asma alérgica, los pacientes atépicos muestran mayores concentraciones de Haemo-
philus, Neisseria, Fusobacterium, Porphyromonas y Sphingomonadaceae, microorganismos
con capacidad elevada para metabolizar butirato y propionato, lo que puede limitar la
biodisponibilidad de los acidos grasos de cadena corta que a su vez favorece el mecanismo
inflamatorio bronquial.®-62

La especie Haemophilus influenzae constituye una bacteria con potencial patogénico, que se
ha aislado con regularidad en pacientes con asma grave. Los estudios experimentales han
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evidenciado que esta bacteria tiene la capacidad de inducir la expresién de genes asociados
con los linfocitos T cooperadores tipo 17 (Th17), asi como con células Th1 y neutrofilos, con
predominio de la interleucina 17 (IL-17), en contraposicién a la activaciéon de células Th2 y
eosindfilos. La respuesta mediada por IL-17 se asocia con infecciones crénicas y alteraciones
en la fagocitosis, lo que contribuye a la severidad de los sintomas respiratorios, al proceso de
remodelacion bronquial y a la resistencia al tratamiento con corticosteroides.?6364

Efecto local de los tratamientos intranasales en la composicion de la
microbiota nasal y nasofaringea

La microbiota del aparato respiratorio constituye un nicho ecolégico en el que convergen fac-
tores anatémicos, inmunoldgicos y microbianos fundamentales para el equilibrio del sistema.
Las técnicas de secuenciacion han facilitado la caracterizacion de esta microbiota, asi como la
identificacién de factores externos capaces de modificarla. Entre ellos destacan las infecciones,
la exposicién ambiental y el uso de terapias intranasales. A pesar de su uso extendido, la
evidencia respecto de su efecto en la composicién microbiana sigue siendo limitada.

Aseos nasales

Los lavados nasales con solucién salina generan un efecto mecanico en el epitelio respirato-
rio que favorece la eliminacién de secreciones. Asimismo, pueden modificar la composicién
de la microbiota mediante la reduccién de la biomasa, cambios en la viscosidad del moco y
alteraciones en la disponibilidad de nutrientes y microambientes locales. Esta intervencién
reduce significativamente la carga microbiana total y diversos mediadores inflamatorios.% Es
posible que se produzca una modificacién temporal en la estructura de la microbiota nasal,
caracterizada por una disminucién en la coexistencia de microorganismos como Streptococcus
pneumoniae y Haemophilus influenzae, lo que podria contribuir al alivio de sintomas, como
la obstruccién nasal y la rinorrea.®

Esteroides intranasales

El efecto antiinflamatorio local de los corticosteroides intranasales constituye un hecho
ampliamente documentado en la bibliografia cientifica. Estos farmacos representan la pri-
mera linea de tratamiento de la inflamacién nasal crénica, particularmente rinitis alérgica
y rinosinusitis crénica. Sin embargo, la evidencia emergente sugiere que su administracién
podria influir en la diversidad y estabilidad de la microbiota respiratoria, ya sea mediante la
preservacién de perfiles microbianos favorables o a través de la modulacién de alteraciones
disbidticas secundarias a procesos inflamatorios crénicos.®’

En un ensayo clinico aleatorizado conducido por Latek y su grupo, en poblaciéon pediatrica
con rinosinusitis cronica, la administracion de mometasona intranasal durante 12 semanas
resulté en un incremento significativo de la abundancia relativa de géneros comensales como
Corynebacterium y Dolosigranulum, acompanado de una reduccién en la abundancia de
Moraxella y disminucién significativa de células linfoides innatas tipo 3 (ILC3). La terapia
con corticosteroides intranasales se asocié con mejoria clinica sustancial, evidenciada por
reduccién de la obstruccién nasal y goteo retronasal, lo que sugiere una posible vinculacién
entre la modulacién de la comunidad microbiana y la respuesta sintomatica favorable.

La microbiota nasofaringea pediatrica se distingue por su naturaleza dinamica y evolutiva.
Una revisién sistematica basada en estudios de secuenciacién de nueva generacion demostré
que la composiciéon microbiana puede experimentar modificaciones sustanciales en respuesta
a intervenciones tépicas, que incluyen corticosteroides e irrigaciones salinas. Los perfiles
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microbioldgicos caracterizados por predominio de Haemophilus, Moraxella y Streptococcus
se correlacionan con mayor intensidad inflamatoria, severidad sintoméatica incrementada
y predisposicién a episodios infecciosos. En contraste, los dominados por Corynebacterium
y Dolosigranulum se asocian con desenlaces clinicos mas favorables, lo que insiste en la
importancia de implementar estrategias terapéuticas que preserven la integridad de las
comunidades comensales.5®

Sibien existe evidencia que vincula la disbiosis nasofaringea con las enfermedades atépicas
como la rinitis alérgica, persiste controversia respecto de los géneros y familias bacterianas
implicados en poblacion pediatrica. Ademas, no se disponia de informacién del efecto de
los corticosteroides intranasales en la microbiota nasofaringea de algunas poblaciones,
particularmente de nifios escolares.’® En este contexto, se desarrollé en México un pro-
yecto de investigacién orientado a caracterizar por primera vez el perfil taxonémico de la
microbiota nasofaringea en pacientes pediatricos con rinitis alérgica que compardé distintos
tratamientos (solucién salina versus corticosteroides intranasales). El estudio planteé la
hipétesis de que los corticosteroides podrian favorecer la restauracién de comunidades mi-
crobianas benéficas, particularmente Corynebacterium y Dolosigranulum, contribuyendo
asi a la mejoria clinica. Su objetivo consistié en determinar la composicién microbiana y
evaluar las diferencias derivadas de la aplicacion de corticosteroides intranasales y aportd
evidencia cientifica nacional en un campo previamente inexplorado y de alta relevancia
para la practica otorrinolaringolégica en México. Los resultados de esta investigacion se
encuentran préximos a publicarse.

Descongestionantes intranasales

Los descongestionantes topicos han recibido atencién limitada en la investigacion clinica. No
obstante, su repercusion en la funcién mucociliar e integridad epitelial sugiere la posibilidad
de que ejerzan efectos indirectos en la dindmica microbiana de la via aérea. Un estudio de
cohorte retrospectivo evidencié que el uso de estos agentes, en combinacién con antibiéticos
e inhibidores de la bomba de protones, se asocié con un incremento en diagndsticos clinicos
vinculados con disbiosis. Un ejemplo relevante es la rinitis medicamentosa, que puede des-
encadenarse tras el uso prolongado de descongestionantes. Esta afecciéon altera la funcién
mucociliar, dafia la integridad epitelial y modifica el equilibrio microbiano al favorecer la
proliferacién de Staphylococcus y Streptococcus, ambos asociados con la persistencia de
sintomas nasales.™™

Probiodticos y prebioticos como coadyuvantes terapéuticos

Los probidticos se definen como microorganismos vivos, mientras que los prebidticos son car-
bohidratos no digeribles, metabolizados por las bacterias intestinales. Este proceso promueve
el desarrollo y la actividad benéfica de las bacterias comensales. El extenso estudio de las
propiedades de ciertos probiodticos y los hallazgos recientes en relacion con el eje nariz-intestino
han permitido la realizacién de ensayos clinicos en pacientes pediatricos. Estos ensayos han
demostrado que Lactobacillus gasseri, administrado via oral, se asocia con el alivio de los
sintomas vinculados con el asma y la rinitis alérgica, asi como con un incremento en el flujo
espiratorio maximo. También se ha observado que Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium
bifidum contribuyen a la mejoria de la funcién pulmonar y a la reduccién de la frecuencia de
exacerbaciones en pacientes diagnosticados con asma alérgica leve a moderada.™™"

Respecto de la administracién intranasal, las investigaciones experimentales realizadas en
modelos murinos evidenciaron una reduccién en los marcadores de inflamacion alérgica tras
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la administracién de cepas de E. coli, Acinetobacter lwoffi o Lactococcus lactis. Este efecto
se ha vinculado con la induccién de respuestas antiinflamatorias mediadas por células T
reguladoras.™™

En conjunto, estos hallazgos subrayan que determinadas bacterias patégenas pueden modular
la respuesta inmunolégica del epitelio respiratorio frente a tratamientos utilizados contra la
rinitis y el asma. Por ello, el analisis de la colonizacién de las vias aéreas superiores e infe-
riores, en el marco de la medicina de precision, podria convertirse en un objetivo terapéutico
relevante.

La comprensién profunda del efecto de los esteroides nasales, lavados salinos y desconges-
tionantes resulta decisiva para optimizar el tratamiento de las enfermedades alérgicas y
anticipar sus posibles repercusiones en la susceptibilidad a infecciones, inflamacién crénica
y estabilidad ecolégica del aparato respiratorio.

La evidencia acumulada en la Gltima década ha transformado la comprensiéon de la via aé-
rea superior: la microbiota nasofaringea no es un espectador, sino un determinante activo
del curso clinico de la rinitis alérgica, la rinosinusitis crénica y el asma pediatrica. Para el
otorrinolaringélogo, este conocimiento representa una oportunidad estratégica: entender los
ecosistemas microbianos permite anticipar qué pacientes evolucionan mal, quiénes recae-
ran después de una cirugia y qué intervenciones médicas pueden optimizar los resultados
quirdrgicos.

Hoy sabemos que los perfiles dominados por Dolosigranulum y Corynebacterium se asocian
con estabilidad clinica, mientras que la expansién de Moraxella, Haemophilusy Streptococcus
predispone a mayor inflamacién, mayor severidad de los sintomas, exacerbaciones frecuentes y
mayor probabilidad de requerir intervencién quirurgica.**** Estos hallazgos, reproducidos por
estudios metagendémicos multicéntricos y andlisis longitudinales, confirman que la disbiosis
no es una observacién incidental: es un biomarcador temprano de enfermedad complicada.

Este conocimiento tiene consecuencias directas en la practica otorrinolaringolédgica:

e La microbiota disbi6tica aumenta la inflamacién crénica, fenémeno que condiciona peor
calidad de vida prequirdrgica y mayor riesgo de persistencia de sintomas tras proce-
dimientos como adenoidectomia, cirugia nasal funcional o tratamiento endoscépico de
los senos paranasales.

* En contraste, las intervenciones simples, como irrigaciones salinas, uso racional de
esteroides intranasales, control ambiental y, en modelos especificos, ciertas cepas
probidticas, han demostrado restablecer perfiles microbianos protectores y reducir la
carga inflamatoria.%™

* Los estudios recientes han demostrado que la microbiota nasal modula la respuesta
a tratamientos intranasales y podria, incluso, influir en la respuesta a los biolégicos
indicados en asma y rinosinusitis.

Comprender estos mecanismos, incorporarlos en la evaluacion clinica y utilizarlos para
seleccionar los tratamientos coadyuvantes con base en evidencia no solo mejoran la calidad
del tratamiento, sino también elevan el grado de precision, reducen las recaidas y optimizan
verdaderamente los resultados médicos y quirargicos.
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Analisis critico de la evidencia: concordancias, contradicciones y desafio de la
causalidad

La evidencia disponible establece que el perfil microbiano dominado por Dolosigranulum
pigrum y Corynebacterium spp se asocia con menor riesgo de enfermedades alérgicas y
respiratorias en la infancia.?>3> Esta asociacion se ha reproducido en estudios de cohorte en
poblaciones pediatricas europeas, asiaticas y americanas con distintas plataformas de se-
cuenciacion, lo que refuerza su validez externa. En contraste, el incremento en la abundancia
relativa de Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae y Streptococcus pneumoniae se
asocia de forma consistente con mayor inflamacién local, exacerbaciones de asma y polarizacién
inmunoldgica hacia un fenotipo Th2,%4° que constituye la base mas sélida del conocimiento
actual acerca de la microbiota nasofaringea.

No obstante, persisten limitaciones metodolégicas relevantes. La heterogeneidad en los sitios
y métodos de muestreo (aspirados nasofaringeos, hisopos de la cavidad nasal anterior y poste-
rior, lavado broncoalveolar) restringe la comparabilidad entre estudios y origina conclusiones
discordantes. Asimismo, la falta de uniformidad en las plataformas de secuenciacién y en
las regiones hipervariables del gen 16S rRNA amplificadas genera diferencias en los perfiles
taxondémicos y en la resolucién de género y especie.®®

La mayor parte de los estudios incluidos en esta revisién tenian un disefio transversal y ob-
servacional, lo que impide establecer una secuencia temporal entre la disbiosis y la aparicion
de la enfermedad alérgica. Los estudios longitudinales disponibles ofrecen mayor claridad,
pero su cantidad es insuficiente para responder de forma definitiva la pregunta central:
;la disbiosis microbiana precede y condiciona la alergia, o es la inflamacién alérgica la que
reconfigura el ecosistema microbiano? Ambas direcciones son biolégicamente plausibles: la
microbiota nasofaringea, segtin su composicién y abundancia, puede estimular la respuesta
Th2, comprometer la integridad de la barrera epitelial y favorecer la sensibilizacion a alerge-
nos;* al mismo tiempo, la inflamacioén crénica de la via aérea genera un microambiente que
promueve la supervivencia de bacterias potencialmente patégenas y suprime el crecimiento
de especies comensales, lo que perpetia la disbiosis.**

Esta dualidad tiene implicaciones terapéuticas directas. Resolver la pregunta causal requerira
estudios de cohorte longitudinales desde el nacimiento, muestreos seriados pre y posinter-
vencion, y disefios metodoldgicos que permitan controlar los factores de confusion relevantes.
Varios de estos estudios estan actualmente en curso.

Con la evidencia acumulada hasta el momento, es posible orientar decisiones clinicas razo-
nables: la administraciéon adecuada de antibiéticos tépicos y sistémicos, la preferencia por
intervenciones que preserven la microbiota comensal (como los aseos nasales) y la conside-
racion de cepas probidticas especificas como coadyuvantes en el tratamiento de la rinitis
alérgica y el asma.”™
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