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1. RESUMEN

El microbioma oral se define como el genoma de los microorganismos que viven en la
cavidad oral, integrado por bacterias, virus y hongos. Es uno de los mas complejos y
diversos del organismo. Existe evidencia cientifica de que el microbioma oral se ve
afectado por las fluctuaciones de hormonas sexuales femeninas; estrégenos, progesterona
y estradiol. Sin embargo, la relacion entre la menopausia y los microorganismos
comensales que habitan en la cavidad oral permanece poco estudiada. En concreto, esta
revision se centra en los cambios microbioldgicos orales que se dan durante la
menopausia, donde los niveles de estas hormonas esteroideas disminuyen drasticamente.
Se desconoce la interaccion entre las hormonas femeninas y los microorganismos en la
cavidad oral a través de receptores de estrogenos (ER-[3), progesterona y estradiol
presentes en mucosa oral, glandulas salivares y encia. La sintomatologia que acontece
durante la menopausia es principalmente la sequedad oral persistente, y supone uno de
los grandes retos clinicos. Otro factor implicada es la vitamina D, la cual posee afectos
antinflamatorios y antimicrobianos que protegen contra agresiones patdgenas. Se
analizan otros habitantes del microbioma como virus, VPH, presentando un segundo pico
de deteccidon en mujeres postmenopausicas debido a cambios inmunolégicos. Y, hongos
(Candida), siendo la tercera infeccion oral mas frecuente durante el climaterio. Esta
revision estudia las relaciones sistémicas del microbioma oral con el microbioma vaginal
e intestinal, donde existen receptores de estrogenos, sugiriendo que su composicion pueda
regularse por los niveles de dichas hormonas. El microbioma oral sirve de indculo para
el intestino y segun la evidencia cientifica, el epitelio vaginal es microscopicamente muy
similar al epitelio oral. Esta revision es un repaso de la literatura cientifica de los tltimos
21 afios, que ayudara a entender mejor los cambios que se producen durante la
menopausia. Aunque se necesitan mas estudios longitudinales prospectivos con técnicas

metagendmicas y metatrasncriptomicas que analicen en profundidad estas asociaciones.
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ABSTRACT

The oral microbiome defined as the genome of microorganisms that live in the oral cavity
made up of bacteria, viruses, and fungi. It is one of the most complex and diverse in the
body. There is scientific evidence that the oral microbiome is affected by female sex
hormones, estrogens, progesterone, and estradiol. However, the relationship between
menopause and commensal microorganisms that inhabit the oral cavity remains to this
day, little studied. Specifically, this review focuses on the oral microbiological changes
that occur during menopause, where the levels of these steroid hormones drop
dramatically. In addition, other factors involved included, which are fundamental and
until now have been little described little related to each other, such as the role of female
hormones, since the presence of estrogen receptors (ER-B) has been demonstrated,
progesterone and estradiol in oral mucosa and gingiva; saliva, estrogen receptors (ER-f3)
have been described in the salivary glands; cortisol, a stress biomarker that activates
certain microorganisms. The symptoms that occur in this stage are related, persistent oral
dryness being one of the significant clinical challenges. Another factor is vitamin D,
which has anti-inflammatory and antimicrobial effects that protect against pathogenic
attacks. Other inhabitants of the microbiome, such as virus, HPV, are analyzed,
presenting the second peak of detection in postmenopausal women due to immunological
changes. Fungi (Candida) being the third most frequent oral infection during the
climacteric. The systemic relationships of the oral microbiome with the vaginal and
intestinal microbiome, where there are estrogen receptors, suggest that the levels of these
hormones can regulate their composition. The oral microbiome serves as an inoculum for
the intestine, and according to scientific evidence, the wvaginal epithelium is
microscopically very similar to the oral epithelium. This review is a review of the
scientific literature of the last 21 years, which will help to understand better the changes
that occur during menopause. However, more prospective longitudinal studies with
metagenomic and metatranscriptomic techniques are needed to analyze these associations

in depth.
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2. INTRODUCCION

La menopausia es el periodo de la vida de la mujer donde se produce el cese permanente
e irreversible de la menstruacion. La edad media del inicio de la menopausia son los 50

afos, aunque el proceso se establece entre los 40 y 59 afios (1).

El término microbioma procede del griego micro (pequeiio) y bios (vida) y se define como
el conjunto de genes de los microorganismos presentes en nuestro cuerpo, este concepto
tiene la particularidad de incluir el entorno y las actividades que llevan a cabo. Al
conjunto de microorganismos se denomina microbiota y esta integrada principalmente
por bacterias, virus y hongos, siendo el microbioma humano bacteriano predominante y

el de mayor influencia sobre la salud (2).

El nobel microbidlogo Joshue Lederberg fue el primer cientifico en proponer el término
microbioma. En 2008, se estableci6 el proyecto de Microbioma Humano, el cual
caracterizd las comunidades microbianas de 300 individuos sanos en varios nichos del
cuerpo, como la piel, las fosas nasales o el tracto gastrointestinal entre otros (3). En la
cavidad oral se recolectaron muestras de saliva, paladar duro, dorso de la lengua, encia
queratinizada, mucosa bucal, placa supragingival, placa subgingival, amigdalas y
garganta. Al finalizar, del proyecto se aislaron y secuenciaron mas de 2200 cepas

microbianas, de las cuales 347 se obtuvieron de la cavidad bucal (2,4).

A través de los estudios del microbioma conocemos que existe una gran diversidad oral
superior a 700 especies bacterianas, dicha diversidad encontrada en la placa subgingival
y supragingival, solo es superada por el intestino. En los nichos orales se establece una
interaccion microbioma-hospedador caracterizados por la adaptacion de los
microorganismos a las caracteristicas histologicas y fisiologicas del ambiente. Por
ejemplo, el diente es un tejido mineral, pobre en nutrientes donde hay una seleccion de
los microorganismos especialistas en la adhesion a tejidos duros y el metabolismo de
componentes de la dieta. Sin embargo, la lengua es un tejido blando donde los
microorganismos pueden colonizar las papilas gustativas permitiendo el crecimiento de

una microbiota mas anaerobia.
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El sitio menos estable al analizar las comunidades microbianas fue la placa supragingival,
apoyado por la idea de que la estructura del microbioma humano probablemente esté
determinada por las interacciones de un individuo con su entorno, asi como la dieta,
farmacos y enfermedad sistémica entre otros. Muchas de estas especies contribuyen al
mantenimiento de la salud oral y otras, bajo ciertas condiciones, locales o sistémicas,
pueden generar disbiosis, facilitando el desarrollo o agudizacion de ciertas enfermedades

o afectaciones orales (2,5).

3. OBJETIVOS

El objetivo principal de esta revision es estudiar los cambios que se producen en la
microbiologia y salud oral durante la menopausia, a través de la evidencia cientifica.
Ademas, esta revision aborda otros temas de interés como, la descripcion de factores
relacionados con el hospedador a nivel de la cavidad oral, que podrian impactar en la
microbiota residente, el andlisis de las poblaciones microbianas orales de bacterias,
hongos y virus asociadas a la menopausia y establece la conexion sistémica del
microbioma oral en nichos distantes como el vaginal y gastrointestinal durante esta etapa

de la vida. Recogido en una revision bibliografica de los ultimos 21 afios.

4. METODOLOGIA

Es una investigacion basada en una revision de la literatura cientifica publicada en los
ultimos 21 afos, atendiendo a la relacidon entre el microbioma oral y le menopausia
teniendo en cuenta otros factores que afectan a dicha relacion; como el papel fundamental
de la saliva, la vitamina D y su relacion con otros microbiomas, vaginal e intestinal.
Conformada inicialmente por un total de 67 articulos, los cuales, tras aplicar los criterios
de inclusion y exclusion, se redujeron a 44 articulos cientificos, publicados desde el afio
2000 al ano 2021, encontrados en las siguientes bases de datos: Pubmed, Mediagraphic,

Elsevier, ScienceDirect y Medline.

Criterios de Inclusion:
e Se seleccionaron las bases de datos descritas anteriormente por su prestigio y la
relativa facilidad para acceder a los articulos.

¢ Se incluyeron articulos en inglés y espafiol.
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Debieron ser publicados entre 2000 y 2021, el intervalo de tiempo es amplio
debido a las escasez de publicaciones sobre microbioma oral y menopausia, es por
ello que fue necesario incluir articulos relevantes publicados hace mas de 10 afios.
Cabe destacar que en esta revision tan solo se incluyen 12 articulos entre los afios
2000y 2010, y los 32 articulos restantes pertenecen a los ultimos 11 anos (2010-
2021). De igual forma se incluyen los articulos originales, muchos de ellos
publicados con anterioridad a la fecha tenida en cuenta en esta revision, dada su
relevancia cientifica.

La poblacion de estudio son mujeres con menopausia (entendiendo todas las
fases).

Articulos que estudien la relacién entre el microbioma oral y la menopausia;
cambios microbioldgicos, manifestaciones orales, cambios en saliva, influencia

de vitamina D y otros microbiomas (vaginal e intestinal).

Criterios de Exclusion:

Articulos publicados antes del afio 2000.

Redactados en otros idiomas.

Que no estudien la relacion entre el microbioma oral y menopausia, asi como sus
factores influyentes.

Articulos que presentan una metodologia mal explicada, incompleta y/o con
informacion sesgada.

Articulos que expresen los resultados de forma poco clara y concisa.

5. RESULTADOS

5.1. MENOPAUSIA EN CAVIDAD ORAL

¢Qué es la menopausia y cuantas fases tiene?

La menopausia es el periodo de la vida de la mujer donde se produce el cese permanente

e irreversible de la menstruacion. Durante este periodo se producen cambios fisiologicos

como sequedad de mucosas, aumento del tejido graso y cambios en el patrén del suefio.

Ademés, la disminucion de los niveles de hormonas sexuales femeninas que se da en esta

etapa se asocia con un aumento del riesgo a padecer enfermedades cardiovasculares,

autoinmunes y 6seas (6).
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La menopausia comprende 3 fases en funcion de la regularidad del periodo. La
premenopausia, donde se inician los trastornos menstruales pero los niveles de hormonas
se mantienen; debido a esto los sintomas son de baja intensidad. Seguida de la
menopausia, la cual se establece cuando el cese de la menstruacion ocurre por lo menos
durante 12 meses consecutivos acompafiada por el declive de la actividad ovarica
folicular y hormonal. Aunque no es una fase como tal, en muchos articulos se hace
mencion al término perimenopausia, también conocido como climaterio o transicion
perimenopausica. Es el periodo de transicion en la vida de una mujer que va desde que la
ovulacion es deficitaria hasta la postmenopausia y puede durar de 2 a 7 afios (1,6). Y, por
ultimo, la postmenopausia la cual se inicia después de los 12 meses sin periodo y donde

se establece toda la sintomatologia intensa.

e Sintomasy signos orales en menopausia

La mucosa oral responde a la disminucion de los niveles de estrogenos (7), se manifiesta
por un epitelio oral delgado y seco. La sequedad oral persistente, que es el sintoma oral
por excelencia, puede ser compatible con xerostomia o hiposialia, y predispone a tlceras
orales, distorsion del sentido del gusto, dificultad para la fonacion y la deglucion.
Ademas, las mujeres menopausicas, pueden sufrir alteraciones en los tejidos
periodontales. El biofilm de la placa en combinacion con el descenso de hormonas
esteroideas (estrogenos, progesterona y estradiol) producird respuestas gingivales
exageradas pudiendo dar lugar a enfermedades gingivales complejas, como la
gingivoestomatitis menopausica, cuyas lesiones se asemejan a las lesiones descamativas
del liquen plano erosivo o del penfigoide benigno de la mucosa. Estos cambios gingivales
pueden progresar a enfermedad periodontal (EP) si no se tratan adecuadamente. A los
sintomas anteriores, se anaden la sensacion de boca dolorosa (Sindrome de boca ardiente
(SBA)), el mal aliento y el dolor dental y miofacial (8,9). Por tltimo, en esta etapa, la
actividad secretora de las glandulas salivales disminuye, siendo también dependiente de
hormonas, lo que dificulta la capacidad de autolimpieza de mucosas y dientes, facilitando
la propension a la caries dental y a la colonizacién bacteriana y fungica, siendo muy

frecuente la candidiasis oral en este grupo de mujeres (7,10,11).
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e Regulacion de estrégenos en los tejidos orales

Numerosos estudios han demostrado que la mucosa oral, la encia y las glandulas salivales
son sensibles a la accion de los estrogenos. Existen dos subtipos receptores de estrogenos
(ER), alfa y beta (12). El ER-a se expresa predominantemente en los tejidos diana de
estrogenos clasicos como las glandulas mamarias y el endometrio y el ER-3 se expresa
principalmente en tejidos que recientemente se han identificado como diana para el
estrogeno, como el epitelio oral o el epitelio colénico (13,14). Pero no se puede excluir
que, en determinadas condiciones, por ejemplo, de inflamacion, la expresion de ER-a
puede inducirse en los tejidos orales. Por el contrario, ER-f3 se expresa ampliamente en
niveles elevados en todos los tejidos orales, afectando en el tejido gingival a los
queratinocitos y los fibroblastos (15). Los ER-[ se expresan también en los queratinocitos
y en las células acinares y ductales de las glandulas salivales, especialmente las menores,
parétida y submandibulares (16). Ademas, se ha demostrado que los tumores de glandulas
salivales expresan ARNm de receptores de estrogenos. Respecto a otras hormonas
esteroideas, se sabe que la mucosa oral humana se une a la progesterona (17) y que existen
receptores de progesterona (PR) en células ductales de las glandulas salivales, pero se
desconoce la localizacion exacta de los receptores de progesterona en la mucosa oral. De

igual forma, se ha demostrado que la encia humana contiene receptores para estradiol

(16).

Un hallazgo interesante publicado en un ensayo clinico, reveld que el porcentaje de
ARNm de ER fue menor para mujeres postmenopausicas comparado con mujeres jovenes
(15). Se pone de manifiesto que los estrogenos pueden actuar a través de los ER-3 en la
fisiologia de los tejidos orales. Y explica los cambios que sufre el epitelio oral y la saliva

en cuanto a secrecion y composicion en esta fase de la vida de la mujer (7,18).

e Cambios histoldgicos orales en menopausia

Los estrogenos, modulan la maduracion epitelial en los 6rganos diana. En particular, los
estrogenos pueden influir en la citodiferenciacion del epitelio escamoso estratificado y en
la sintesis y mantenimiento de las fibras de colageno de la cavidad oral. Se ha demostrado
que los receptores de estrogeno estdn presentes en los osteoblastos relacionados con el

metabolismo 6seo y en los fibroblastos del periostio, ldmina propia y del ligamento
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periodontal. Lo que demuestra la accion directa de las hormonas sexuales en diferentes
tejidos periodontales (14). Lo que conduce a un epitelio mas delgado y atréfico, propenso
a cambios inflamatorios. Por ello, clinicamente las mujeres menopausicas pueden
presentar sintomas de malestar bucal como, sensacion de ardor, sequedad oral y
disminucion de la secrecion salival (7). La progesterona también tiene efectos sobre el
periodonto, ya que puede desempefiar un papel importante en el acoplamiento de la
resorcion y formacion dsea (16). Por todo lo anterior, se ha considerado que las hormonas
sexuales femeninas pueden desempenar un papel influyente en la tasa de renovacion 6sea
y la cicatrizacion de heridas (6). Debido a esto ultimo, durante la menopausia, las mujeres

pueden sufrir un retraso en la cicatrizacion (7).

Un hallazgo interesante, es que se ha demostrado que los microorganismos orales
metabolizan las hormonas esteroideas. Por ejemplo, el metabolismo de la progesterona,
aumenta en el tejido gingival inflamado (19). Ademads, se ha demostrado en estudios in
vitro que la progesterona tiene un efecto bacteriostatico o bactericida dependiente de la
dosis contra Neisseria y Staphylococcus spp (20). Otras especies como, 7. denticola
utiliza esteroides derivados del huésped como factores de crecimiento, fendmeno que
puede relacionarse con su virulencia. De la misma forma, el estrégeno y la progesterona
actian como factores de crecimiento sustitutivos de la vitamina K, un nutriente
importante para especies de Bacteroides como P. intermedia, nigrecens y
Capnocytophaga, las cuales aumentan en el tejido gingival cuando el estradiol y la

progesterona se elevan (9).

5.2. MICROBIOMA Y MENOPAUSIA

e Hormonas esteroideas femeninas

Las hormonas esteroideas femeninas (estrogenos, progesterona y estradiol) ejercen un
efecto proinflamatorio sobre la encia (15). A pesar de que estos niveles de hormonas
disminuyen drasticamente durante la menopausia. Existen etapas como la transicion
menopausica, en la que se produce un aumento, que se relaciona a su vez con un
incremento en la inflamacidn, alteracion de la microanatomia y de la comunidad
bacteriana gingival y subgingival. Dando lugar a una colonizacion preferencial de

Bacteroides, especialmente P. intermedia. Se han encontrado especies de P. intermedia
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v P. nigrescens tanto en surcos periodontales sanos, como en bolsas periodontales en

mayor cantidad. Ademads, en esta especie existe transmision intrafamiliar y materna (19).

Esta especie gram negativa ha revelado ciertos mecanismos virulentos, como su actividad
proteolitica, que puede ser responsable de provocar la propagacion de infecciones
odontogénicas. También produce un potente lipopolisacarido, que se ha demostrado que
estimula la osteoclastogénesis y la produccion de betalactamasas, que confiere resistencia
a los antibidticos y protegen del farmaco a las bacterias susceptibles a la penicilina en la
biopelicula. Otro factor de virulencia recientemente identificado es un exopolisacarido
que parece conferir resistencia a la fagocitosis por leucocitos polimorfonucleares. Todos
estos factores de virulencia juegan un papel importante en la patogenia de las

enfermedades a nivel oral, como la enfermedad periodontal (19).

e Saliva

Una funcion importante del sistema de defensa salival, basado en proteinas, es controlar
la colonizacidn bacteriana de la boca. Por tanto, cambios cuantitativos y cualitativos en
la saliva pueden alterar la homeostasis de la salud oral pudiendo dar lugar a cambios en
la composicion bacteriana de la saliva (15,21,22). Segin Belstrom et al., los pacientes
con severa hiposalivacion no difieren en los perfiles bacterianos comparados con aquellos
con flujos salivales normales. Sin embargo, este estudio tiene en cuenta una poblacion de
30 adultos mayores de 18 afios, faltaria por determinar el papel de la menopausia de

acuerdo a los perfiles bacterianos y la hiposalivacion (23).

Dado que ademas se han encontrado receptores de estrogenos [3 en las glandulas salivales,
las mujeres pueden ser mas susceptibles a los cambios salivales. Sobretodo se manifiesta

en lo referente a la sensacion de sequedad oral, que en ocasiones puede ir acompafiado de

ardor bucal (SBA) (18,24).

Algunos estudios han analizado como influye la menopausia en el flujo salival, pH y
funcién gustativa. Se ha encontrado que la tasa de flujo salival disminuye tras la
menopausia, aunque no se han encontraron diferencias estadisticamente significativas.
Sin embargo, los valores del pH han sido significativamente mas bajos en mujeres

postmenopausicas. Esto puede explicar porque ciertas condiciones orales se dan con mas
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frecuencia en esta etapa, afectaciones como el SBA, la candidiasis oral y la estomatitis

entre otros (18).

e \itamina D

La vitamina D y su hormona activa, la 1,25 dihidroxivitamina D [1,25-(OH)2D], tienen
propiedades antimicrobianas y antiinflamatorias, que junto a su influencia en la salud
Osea, pueden influir a nivel oral (25). Més recientemente, se ha demostrado que la 1,25-
(OH)2D, aumenta la transcripcion de péptidos antimicrobianos que luchan contra
bacterias orales patogenas (26). Estos datos sugieren que el estado de la vitamina D puede
influir en la enfermedades orales, como la enfermedad periodontal. Por tanto,
concentraciones altas de 1,25-(OH)2D estan asociadas con menos bacterias orales
patdgenas. Confiriendo proteccion frente a patologias orales mediante tres mecanismos;
manteniendo la salud del hueso maxilar y mandibular, reduciendo la inflamacion bucal y

promoviendo la produccion de péptidos antimicrobianos, como la catelicidina (27).

Varios estudios han estudiado la relacion entre la infeccion y la pérdida 6sea oral, de
acuerdo con una disminucién en los niveles de vitamina D y aparicion de osteoporosis.
Las infecciones por P. gingivalis, T. forsythensis, P. intermedia y C. rectus se asociaron
con una mayor probabilidad de tener pérdida 6sea oral. Por el contrario, las especies de
control, S. sanguis y Capnocytophaga spp. fueron las Uinicas especies mas prevalentes
entre las mujeres sanas. Ademas, F. nucleatum, E. saburreum y Capnocytophaga spp no
se asociaron significativamente con pérdida severa de hueso oral y S. sanguis, en
concreto, protegié contra dicha pérdida. Al menos uno de los cinco patdgenos
periodontales establecidos (P. gingivalis, T. forsythensis, F. nucleatum, P. intermedia y
C. rectus) infectd a 6 de cada 10 participantes del estudio (28). En la misma linea, hay
estudios que han sido capaz de detectar 7. forsythia y C. rectus en el 100% de las
muestras, seguidas de F. nucleatum, P. gingivalis y A. actinomycetemcomitans. Esto
demuestra la prevalencia de la enfermedad periodontal en este grupo de pacientes (29,30).
Sin embargo, la relacion entre las concentraciones plasmaticas de la 1,25-(OH)2D vy las
bacterias orales patdgenas no son significativas. Si bien es cierto, que se ha demostrado
que las mujeres con bacterias orales patogenas tienen, en promedio, una mayor

proporcidn de dientes que sangran y una mayor profundidad de bolsa periodontal (25).

10



Trabajo Fin de Master Microbioma Oral en Menopausia

e Cortisol

El cortisol salival es un biomarcador que se usa para examinar la respuesta al estrés
humano. Hay que tener en cuenta el efecto del estrés en las mujeres menopdausicas, debido
a todos los cambios psicofisiologicos que experimentan al entrar en esta nueva etapa
biologica. Se ha sugerido que los microorganismos orales pueden responder directamente
a la presencia de hormonas del estrés, un campo denominado ‘“endocrinologia

microbiana” (2,31).

En un ensayo clinico llevado a cabo en 200 mujeres postmenopausicas con trastornos
psicosomaticos de cabeza y cuello como estomatitis aftosa, dolor facial atipico, liquen
plano oral, SBA, glosopirosis y xerostomia. Reveld que, los niveles de cortisol en saliva
en este grupo fueron estadisticamente significativos. Demostrando niveles mas altos en
mujeres postmenopausicas con trastornos psicosomaticos, aumentando dichos niveles

con la duracion de la postmenopausia (32).

Un andlisis funcional metatrasncriptomico reciente, sobre el efecto del cortisol
relacionado con el estrés sobre los microrganismos orales, identifico que los miembros
del filo Fusobacteria se vuelven mas activos en presencia de cortisol. Entre ellos, una
especie previamente relacionada con la gingivitis, Leptotrichia goodfellowii, es
sustancialmente mas activa. La exposicion al cortisol en el microbioma oral cambia el
perfil de actividad de toda la comunidad bacteriana, incluida la sobrerrepresentacion de
la respuesta inmune del huésped, la protedlisis, el transporte de oligopéptidos, el
metabolismo del hierro y el ensamblaje de flagelos. Estas actividades se han relacionado

previamente con la disbiosis funcional y la progresion de la periodontitis (2).
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5.3. IMPACTO DE LA MENOPAUSIA EN EL MICROBIOMA SUBGINGIVAL

La cavidad oral se compone de diferentes habitats microbianos incluidos labios, dientes,
surco gingival, lengua, mejillas, paladar y amigdalas (Figura 1), que son colonizadas por
cientos de bacterias, virus y hongos (33). Estos organismos poseen un comportamiento
muy dindmico y tienden a adaptarse a una amplia gama de entornos, dando lugar a
multiples interacciones con otras especies microbianas mientras se agregan en

biopeliculas sobre las superficies bucales (9,34).

Figura 1. Diagrama de la cavidad oral en
relacion con los receptores de estrogeno
(ER-B), progesterona (RP) y estradiol,
vitamina D y cortisol presentes en saliva
y la microbiota bacteriana, formando

todo parte del microbioma oral humano.

e Microbioma subgingival en enfermedad periodontal

La mayoria de los estudios han analizado los microbiomas subgingivales de mujeres
menopausicas y postmenopausicas y los han relacionado con la presencia y/o severidad
de la enfermedad periodontal (EP). En los casos de EP se han identificado patdégenos
periodontales clasicos como, Tannerrella forsythia, Porphyromonas gingivalis,
Treponema denticola, Bacteroidales y Fusobacterium nucleatum, entre otros. Y, su

prevalencia aumenta de acuerdo con el empeoramiento de la enfermedad periodontal (5).

Se han descrito especies recientemente identificadas como patégenos periodontales en el
microbioma oral, que se han encontrado en niveles elevados en nuestro grupo de estudio
como son, Anaeroglobus geminatus, que tiene la capacidad de perturbar la ecologia
microbiana subgingival y favorecer el desarrollo de periodontitis (35), Fretibacterium
fastidiosum, la cual demostrd la mayor diferencia en términos de prevalencia entre salud

y enfermedad periodontal (EP) grave en mujeres mayores, Porphyromonas endodontalis
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y filotipos no cultivados, como Desulfobulbus sp HOT 041. Otro hallazgo
complementario importante, es que algunos de los factores de virulencia regulados
positivamente en la EP provienen de organismos que tradicionalmente no han sido
considerados como patogenos, ademds de confirmar la importancia de los patégenos

clasicos (2,31,36).

Por tanto, muchos de los organismos subgingivales asociados con la enfermedad
periodontal en mujeres mayores son comparables a la microbiota subgingival observada
en estudios de individuos jovenes con EP. La excepcidon notable es la ausencia de A.
actinomycetemcomitans, asociada con enfermedad periodontal agresiva, la cual es una
condicion infrecuente en adultos mayores y por tanto esta especie bacteriana no es

frecuente en nuestro grupo de estudio (5).

e Microbioma subgingival en salud

Se han estudiado los microorganismos presentes en mujeres sin o con una leve
enfermedad periodontal. En este grupo, se encuentran especies como Lautropia Mirabilis,
seguida de Rothia Aeria y Leptotrichia goodfellowii. Y, existen especies que estan
presentes en el microbioma subgingival de las mujeres menopdusicas, sin importar la
presencia o ausencia y/o severidad de la enfermedad periodontal, y son, Veillonela dispar,
Veillonela parvula, Streptococcus oralis y Bifidobacterium dentium (2). También
destacan otras como, Actinomyces naeslundii, Campylobacter concisus, Actinomyces oris
y especies de Gemella 1754-94, las cuales son mas abundantes entre mujeres sin

enfermedad periodontal (5,19,35).

Una caracteristica relevante analizada, es la relacion entre Bifidobacterium dentium y la
supresion de P. gingivalis, un patogeno virulento de periodontitis, esto podria explicar
porque P. gingivalis se encuentra en una abundancia relativamente baja en esta cohorte

de mujeres mayores sin enfermedad periodontal (35).

Por otro lado, la evidencia sugiere que V. parvula tiene sinergia con la especie
Lachnoanaerobaculum saburreum cuya abundancia es alta en mujeres menopausicas, y
la energia que produce, contribuye de forma critica a la formacioén de la biopelicula

subgingival humana (35). Hasta ahora, el género Gemella, no se habia definido como un
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género del microbioma central, forma parte de comunidades bacterianas salivales, se

agota en presencia de caries y aumenta con buena higiene bucal (37,38).

Podemos concluir que, la microbiota oral de los adultos mayores es diversa, con la
mayoria de los taxones pertenecientes a cuatro principales filos bacterianos,
Actinobacteria, Bacteroides, Firmicutes y Protebacterias (5). Se ha sugerido la relacion
Firmicutes-Bacteroides como un posible indicador general del estado del habitat
microbiano en el envejecimiento humano. Y, se observa una tendencia hacia mayores

proporciones de Firmicutes en este grupo de mujeres menopausicas (35).

5.4. MAS ALLA DE LAS BACTERIAS DEL MICROBIOMA ORAL EN
MENOPAUSIA

e Virus del papiloma humano (VPH)

A lo largo del climaterio tienen lugar una serie de cambios psicologicos y fisiologicos,
hormonales e inmunologicos, que hacen a la mujer mas susceptible a desarrollar
infecciones. Algunos estudios han observado que el VPH presenta un segundo pico de
deteccion en mujeres postmenopausicas, siendo los tipos no oncogénicos los mas
frecuentes. Uno de los factores predisponentes, ademas de la actividad sexual, es una
pobre-moderada proliferacion linfocitica, aumentando el riesgo de aparicion del VPH 1,7
veces (39). Lo cual podria suponer que algunas de estas nuevas infecciones fuesen

realmente “latentes” reactivadas.

La mucosa oral es una de las localizaciones afectadas por este virus epiteliotropico, puesto
que sus cé¢lulas tienen una alta capacidad proliferativa, receptores de superficie que
favorecen la adhesion inicial del virus y que, junto a sus caracteristicas ambientales, dan
lugar a un entorno ideal para el desarrollo del VPH. En un estudio con mujeres
diagnosticadas con VPH, se detectd en un 30% en lengua y un 15% en periodonto,

pudiendo suponer zonas latentes para la persistencia del virus (40).
e Hongos
Otra infeccion que destaca durante el climaterio, por ser la tercera en frecuencia, es la

candidiasis. Candida spp., es la levadura mas aislada en menopausia y postmenopausia,

seguida por C. albicans (1). El uso de antibidticos, inmunosupresion local o sistémica,
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xerostomia, diabetes mellitus y tabaquismo, favorecen su crecimiento (1). En sus
diferentes manifestaciones clinicas (pseudomembranosa, eritematosa, hiperplasica,
queilitis angular) se ha aislado C. albicans en un 70-80% (41). Que a su vez se relaciona
con Streptococcus mutans, incrementando su virulencia; y con Peptostreptococcus
micros en infecciones endodonticas persistentes. Aunque suele ser asintomatica, puede

acompanarse de sensacion de ardor, lo que podria llevar a confusion con el SBA.

El sindrome de la boca ardiente (SBA) se da de forma predominante en mujeres
postmenopausicas (24). Hay estudios que detectan presencia positiva de C. albicans en
un 45,16% de los afectados. Sin embargo, no puede confirmarse que sea un factor
asociado a su etiologia. Aunque el compartir factores predisponentes como el uso
prolongado de medicamentos y la presencia de protesis removibles podria dar lugar a

confusion.

5.5. CONEXIONES ORALES-SISTEMICAS EN MENOPAUSIA

Los receptores de las mucosas para las hormonas ovaricas se encuentran en la
nasofaringe, el tracto gastrointestinal y el sistema urogenital femenino (42). Y, se ha
sugerido que la composicion de la microbiota oral, vaginal e intestinal puedan regularse

por los niveles de estrogenos (Figura 2) (43,44).

Existe una conexion entre la colonizacion del tracto oral, gastrointestinal y genitourinario,
y es que se han encontrado algunas cepas de Lactobacillus colonizando boca, vagina y
recto simultaneamente. Estas cepas podrian ser capaces de pasar del intestino a la vagina,
siendo la ruta mas comun la del peritoneo. Las especies mas frecuentes identificadas en
este género fueron L. casei/paracasei, las cuales fueron mas abundantes en las muestras

orales, seguidas de L. jensenii, L. iners 'y L. salivarius (20,45).

Las mujeres menopausicas han mostrado una baja diversidad de Lactobacillus, debido a
esto se han aislado un alto nimero de colonias de Enferococos en muestras orales,
vaginales y rectales, dominando asi la microflora de las bacterias del acido lactico. Esta
situacion puede ser atribuida, a la disminucion en la motilidad intestinal y/o a la atrofia

genitourinaria que ocurre en la menopausia, la cual se asociada con una disminucién en

15



Trabajo Fin de Master Microbioma Oral en Menopausia

la secrecion de estrogenos conduciendo al agotamiento de Lactobacillus, aumento de pH

y aumento de la colonizacion por Enterobacterias (45,46).

e Microbioma Gastrointestinal

Se estima que la flora gastrointestinal estd compuesta por mas de 1000 especies,
predominantemente bacterias anaerobias y es colonizada en condiciones fisioldgicas por
especies de Lactobacillus, Enterobacteria, Clostridia y Fusobacteria. Estas bacterias
suponen un normal funcionamiento intestinal (45). Los tipos de comunidades observados
en el intestino son predictivos de la comunidad observada en la cavidad bucal y viceversa
(47). La microbiota oral sirve de inoculo para el intestino y los microorganismos que
encuentran las condiciones adecuadas en la boca dan lugar a distintos tipos de
comunidades a nivel gastrointestinal, de este modo, la inoculacion de P. gingivalis en

modelos experimentales conduce a un cambio en la microbiota intestinal (48).

La presencia o ausencia de estrogenos puede ser capaz de alterar el equilibrio de la
microbiota intestinal pudiendo dar lugar a enfermedad. Y, cuando este equilibrio se altera
por falta de estrogenos es capaz de reestructurarse. Otro punto interesante respecto al
microbioma intestinal y la menopausia es que se ha descubierto que este puede influir en
la homeostasis dsea. Britton et al., pusieron de manifiesto que ratones ovariectomizados
en tratamiento con L.reuteri obtuvieron un proteccion significativa frente a la pérdida

Osea (49).

e Microbioma Vaginal

Durante la premenopausia, los niveles de glucogeno libre son significativamente mas
altos, por ello esta fase se correlaciona positivamente con niveles mas altos de
Lactobacillus. Los niveles altos de glucogeno libre promueven un mayor grosor del
epitelio escamoso estratificado y de la capa protectora de moco de la vagina. Mientras
que las mujeres postmenopdusicas tienen niveles mas bajos de Lactobacillus por la
disminucién del glucogeno libre. Ademds, en mujeres con atrofia vaginal, se observa

ausencia de flora bacteriana (20,50).

Las mujeres con signos y sintomas mas severos de sequedad vaginal, dispareunia (coito
doloroso) y dolor vaginal tienden a tener una mayor diversidad de microbiota vaginal que

no esta compuesta predominantemente por Lactobacillus. Cuando aumenta la diversidad
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bacteriana, las especies detectadas incluyen Prevotella, Porphyromonas, Peptoniphilus y
Bacillus (20). La especie Prevotella es constituyente del tracto genital femenino y la
cavidad bucal, contribuyendo a infecciones polimicrobianas como vaginosis bacteriana y

periodontitis (42).

Se han descrito cinco estados comunitarios de microbiota vaginal en mujeres
menopausicas. Cuatro de estos estados comunitarios estan dominados por especies de
Lactobacillus, compuesta predominantemente por L. crispatus, L. gasseri, L. iners y L.
Jjenseii. La otra comunidad se define como el estado de diversidad dominado por bacterias

anaerobias, incluidas Prevotella, Dialister, Atopobium, Gardnerella y Megasphera (42).

Se ha demostrado que el epitelio oral y vaginal son microscopicamente similares en
cuanto la ultraestructura y la distribucion de sus filamentos de queratina. Al igual que en
lo referente a su permeabilidad al agua y a una serie de sustancias quimicas. No se han
encontrado diferencias estadisticamente significativas entre el nimero de capas de células
epiteliales de ambas mucosas. Los patrones de queratinizacion y la distribucion de las
laminillas lipidicas en los espacios intercelulares son similares. La composicion lipidica
de los epitelios fue igual excepto en los esteres del colesterol y las glicosilceramidas que,
son mayores en el epitelio bucal. La falta de estimulacion hormonal en la mujer
postmenopdusica se refleja en el epitelio vaginal, y dada sus similitudes microscopicas

podria afectar de igual manera al epitelio bucal (37).

Lactobacillus

SIS . .
424y Bifidobacterium

Clostridia

3 . .
vz Bacterias anaerobias
vaginales

Figura 2. Diagrama que relaciona las conexiones
sistémicas entre los microbiomas oral,
gastrointestinal y vaginal. Tanto a nivel de microbioma
bacteriano como la presencia de los receptores de

estrogeno (ER) en las diferentes mucosas.
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6. DISCUSION

El microbioma oral cambia durante la menopausia y va acompafiado de ciertas
manifestaciones clinicas. Una de las caracteristicas mas relevantes es la disminucion de
los niveles de hormonas sexuales femeninas; estrogeno, progesterona y estradiol. Que
dan lugar a cambios microbiologicos (actian como metabolitos), histologicos (modulan

la maduracion epitelial) y clinicos que ocurren durante y tras la menopausia (7,10,14).

Se ha demostrado que la mucosa oral, la encia, los tejidos periodontales y las glandulas
salivales responden a esta disminucion hormonal, ya que estos tejidos contienen
receptores de estrogenos (ER-f), receptores de progesterona (PR) en glandulas salivales
y mucosa oral y receptores de estradiol en encia. Aunque la localizacion exacta de los RP
y los receptores de estradiol no ha sido tan ampliamente estudiada como la de los ER

(16,18,24).

Por tanto, el epitelio oral en las mujeres menopausicas puede tener un aspecto delgado,
atrofico, seco y propenso a cambios inflamatorios (7). Los estudios publicados hasta el
momento, muestran que los valores de pH salival son significativamente mas bajos en
mujeres postmenopausicas. También reflejan la disminucion en la tasa de flujo salival en
este grupo pero sin ser esta, estadisticamente significativa hasta la fecha (15). La
actividad secretora salival es dependiente de hormonas, y es logico pensar que, al
disminuir dichos niveles, la saliva también lo haga en mayor o menor medida. Ademas,
la sequedad oral persistente, es el caballo de batalla de muchas mujeres en esta etapa y

las predispone a otras afectaciones orales que alteran su calidad de vida.

La saliva contiene otro pardmetro que afecta al microbioma oral, el cortisol, un
biomarcador del estrés humano (2). Cuyos niveles aumentan en mujeres
postmenopausicas con trastornos orales, en las que el estrés domina muchas facetas de su
vida. Al mismo tiempo hace que ciertas especies como Leptotrichia goodfellowii,
relacionada con la gingivitis, se vuelva mas activa en su presencia, alterando asi la
ecologia del microbioma oral (32). De esta forma, se relaciona con la disbiosis y la
progresion de ciertas enfermedades orales como la enfermedad periodontal. Por tanto, el
estrés debe ser tenido en cuenta como un factor de desequilibrio no solo emocional sino

también microbiologico, que requiere un manejo multidisciplinar.

18



Trabajo Fin de Master Microbioma Oral en Menopausia

Los microorganismos orales son capaces de metabolizar hormonas esteroideas, lo que
puede afectar a la virulencia de ciertas especies como 7. denticola, P.intermedia y
P.nigrecens. Mientras que, en otros casos, hormonas como la progesterona tiene efecto
bacteriostatico o bactericida frente a especies de Neisseria y Staphylococcus sp. Esto
quiere decir, que para determinadas especies los niveles de hormonas suponen un

aliciente o un bloqueo de su actividad oral patégena (9,19).

Un factor protector frente a las bacterias orales patdgenas que aparece en el microbioma
oral es la vitamina D y su hormona activa, la 1,25-(OH)2D. Aunque los estudios
demuestran que la asociacidon entre ambas no es estadisticamente significativa. La
capacidad protectora de esta sobre el microbioma oral si esta probada en relacion a las
medidas agudas de enfermedad periodontal en mujeres postmenopausicas, como el
sangrado gingival (25). De esta forma, las mujeres postmenopdausicas con osteoporosis,
la cual es muy frecuente en este grupo de edad, perderian o verian reducida esa propiedad
protectora que confiere la vitamina D y a su vez podrian verse afectadas por una mayor
profundidad de bolsa periodontal, dientes sangrantes e inflamacion oral promoviendo la
patogenicidad de ciertas bacterias orales (26). En definitiva, podrian verse afectadas las
medidas agudas, haciendo més propenso a este grupo de mujeres a la enfermedad
periodontal y por tanto a un cambio en el microbioma oral, aunque se necesitan mas

estudios para establecer causalidad en este campo.

Muchos de los microorganismos subgingivales asociados con enfermedad periodontal en
mujeres menopausicas son comparables a la microbiota subgingival de mujeres jovenes
con la misma enfermedad, por lo cual los patégenos periodontales en este sentido no nos
ofrecen informacion diferencial respecto a nuestro grupo de estudio (33,34). Sin embargo,
si se han aislado nuevas especies bacterianas patégenas en niveles elevados en mujeres
menopausicas que hasta ahora no se habian observado como Anaeroglobus geminatus,

Fretibacterium fastidiosum, Porphyromonas endodontalis y filotipos no cultivados,

como Desulfobulbus sp HOT 041 (5,35,36).

En el microbioma subgingival asociado a salud, también se han aislado especies mas
frecuentes en nuestro grupo de estudio como Lautropia Mirabilis, seguida de Rothia

Aeria, Leptotrichia goodfellowii, Veillonela dispar, Veillonela parvula, Streptococcus
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oralis, Bifidobacterium dentium, Actinomyces naeslundii, Campylobacter concisus,
Actinomyces oris y especies de Gemella 1754-94. (2,35). Muchas de estas especies
tienen un papel definido en el microbioma, como Bifidobacterium dentium, asociada
con la supresion de P. gingivalis, que se encuentra disminuida en esta cohorte de
mujeres sin enfermedad periodontal. Otras especies como V. parvula, se asocia con
Lachnoanaerobaculum saburreum y la energia obtenida, contribuye a la formacion de
la biopelicula subgingival. Y especies del género Gemella, las cuales forman parte de
comunidades bacterianas salivales y se agotan en presencia de caries. Estas especies
bacterianas asociadas a enfermedad y a salud, si abren la puerta a nuevas

investigaciones hacia bacterias orales especificas en menopausia (19,35).

Respecto a otros habitantes del microbioma oral, la lengua y el periodonto son algunas
de las localizaciones preferentes del virus del papiloma humano (VPH) a nivel oral.
Ademas de la actividad sexual, la pobre o moderada proliferacion linfocitica aumenta el
riesgo de aparicion del VPH, esto podria afectar a las mujeres menopausicas en parte
debido al envejecimiento. El papel de la menopausia en relacion con el VPH necesita mas

investigacion al respecto (39,40).

Otro habitante del microbioma oral muy frecuentemente aislado en menopausia y
postmenopausia, son los hongos, en concreto Candida spp, seguido de C. albicans. La
candidiasis oral se puede acompanar de ardor bucal, sintoma que comparte con el SBA,
segun algunos estudios, las pacientes que padecen SBA tiene un alto porcentaje de
muestras positivas a C. albicans. Esto supone que las mujeres postmenopausicas
sobretodo, ya que en esta fase se establece la sintomatologia intensa, padezcan con mas
frecuencia ambas enfermedades orales. Pero se necesitan mas estudios para confirmar o
descartar, si el SBA pudiera ser un factor etiologico para la candidiasis oral en mujeres

postmenopausicas (1,41).

El microbioma oral, vaginal e intestinal contienen receptores de estrégenos y por tanto
parte de su regulacion depende de dichos niveles (44). A nivel microbiologico existe una
conexion entre los tres microbiomas, y son las cepas de Lactobacillus que existen
colonizando boca, vagina y recto simultaneamente (48). Pero no son las tunicas, el
microbioma intestinal esta formado por otras especies de Enterobacteria, Clostridia y

Fusobacteria (48,46). A nivel vaginal, las mujeres con signos mas severos de sequedad,
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aumentan su diversidad microbiana pero no es el Lactobacillus la especie predominante,
sino otras anaerobias como Prevotella, Porphyromonas, ambas aisladas también en la
cavidad oral, Peptoniphilus y Bacillus (20). Por ultimo se ha demostrado que el epitelio
oral y vaginal son microscopicamente similares, lo que constituye un hallazgo muy
relevante, ya que durante y tras la menopausia el epitelio vaginal sufre mutltiples cambios
lo que podria ser extrapolable al epitelio oral (42) . Incluso en lo referente a ciertas
terapias usadas en esta fase como la de reemplazo hormonal (TRH). Ademas se ha
propuesto utilizar muestras de epitelio vaginal como sustituto del epitelio bucal en ciertos

estudios in vivo e in vitro (37,50).

7. CONCLUSIONES

Esta revision bibliografica se centra en el analisis de todos los factores que influyen en la
relacion entre el microbioma oral y la menopausia. Las disminucién en los niveles de
hormonas esteroideas, es clave y supone un cambio drastico en la microbiota oral
residente y de ahi se derivan muchos signos y sintomas orales, asi como sistémicos que

acontecen en esta etapa de la vida de la mujer.

Todas las mujeres llegaremos a este punto de inflexion en nuestra biologia, algunas
pasaran de puntillas, pero otras sufriran cambios, que afectardn en menor o mayor medida
a su calidad de vida. Para comprender lo que ocurre en esta etapa es imprescindible la
investigacion, y asi, poder establecer relaciones causales claras. A partir de las cuales se
podran definir terapias efectivas. Por tanto, son necesarios estudios longitudinales
prospectivos, destacando la  importancia del analisis metagendmico |y
metatrasncriptomico, ya que aun quedan muchas bacterias orales que no se han cultivado.
De esta forma podremos comparar los microbiomas de poblacion mayor y joven de
mujeres para determinar el papel de la menopausia, descartando el envejecimiento, ya

que la edad por si sola no determina el microbioma oral humano.
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