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RESUMEN

Introduccion: El viroma humano se refiere al
conjunto de todos los virus encontrados en el
organismo humano. La diversidad viral del
organismo humano bajo condiciones no
patolégicas ha sido subestimada. Se estima que
hay 100 veces mas virus en el cuerpo humano que
células eucariotas.

Objetivo: Realizar una revisién sistematica sobre
las implicaciones del viroma humano para la
salud y la enfermedad.

Material y Método. Se realizd una revision de
articulos cientificos publicados entre 2012 y 2017
en diversas bases de datos en linea. Se utilizaron
en total 26 fuentes bibliograficas, incluidos

articulos originales y revisiones.

Desarrollo: Se presenta el conocimiento

existente hasta el momento sobre las
comunidades virales encontradas en diferentes
sitios anatdmicos como el sistema digestivo,
respiratorio, genitourinario y sangre, los
bacteriéfagos y los Anellovirus son los virus mas
frecuentemente detectados. Si bien se hace
evidente que el viroma tiene un papel tanto en el
mantenimiento de la salud como en Ia
enfermedad, estos mecanismos auln no se han
esclarecido.

Conclusiones: El organismo humano tiene una
alta diversidad viral incluso bajo condiciones no
patoldgicas. Aunque mucho se desconoce auln

sobre las implicaciones del viroma, los avances en
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este campo abren nuevas perspectivas en la
biomedicina.

ABSTRACT
Introduction: The human virome refers to the
collection of all viruses found in the human body.
The viral diversity of the human body under non-
pathological
underestimated. It is estimated that there are

conditions has been

100 times more viruses in the human body than
eukaryotic cells.

Objective: To carry out a systematic review of the
human virome and its implications in health and
disease.

Material and Methods: A review of scientific
papers published between 2012 and 2017 in
different online databases was made. A total of
26 bibliographic sources were used, including
both original articles and reviews.

Development: We

present the existing

knowledge to date about the viral communities

INTRODUCCION

El término microbioma, propuesto inicialmente
por Joshua Lederberg, en 1958, se refiere a la
totalidad de elementos genéticos de los
microorganismos que habitan el organismo
humano y sus interacciones.?

El Proyecto del Microbioma Humano (HMP) es el
estudio mas grande del microbioma humano
realizado hasta la fecha. Con el objetivo de
determinar la diversidad microbiana en
individuos aparentemente sanos, se analizaron
mediante secuencia mas de 5 000 muestras de
aproximadamente 250 voluntarios sanos.?3

El viroma humano se refiere al conjunto de todos
los virus encontrados en el organismo humano,

incluyendo los virus causantes de infecciones
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Palabras claves: Microbioma, virus, genes virales,
metagenoma, microbiota, viroma.

found in different anatomical sites such as the
digestive, respiratory, and genitourinary systems
and the bloodstream; being the bacteriophages
and Anellovirus the most frequently detected
viruses. Although it is clear that the human
virome plays a role both in maintaining health
and in disease, these mechanisms have not yet
been clarified.

Conclusions: The human body has a high viral
diversity even under non-pathological conditions.
Although much is still unknown about the
implications of these viruses on health and
disease, advances in this field open new
perspectives in the world of biomedicine.

Keywords: Microbiome, viruses, viral genes,
metagenomics, microbiota, virome.

agudas, persistentes y latentes.*

Desde su descubrimiento hace mas de 100 aios,
los virus han sido descritos como patégenos
intracelulares obligados. EI primer virus
estudiado fue el virus de la Rabia, por Louis
Pasteur.*®

La diversidad viral del organismo humano bajo
condiciones no patoldgicas ha sido subestimada.
Cifras actuales estiman que hay 100 veces mas
virus en el cuerpo humano que células
eucariotas.>®

Las interacciones ancestrales entre virus vy
humano han dejado huellas en nuestro genoma,
con aproximadamente 100 000 fragmentos

virales enddgenos conocidos, lo cual representa
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8% del total de nuestro genoma.®

El proyecto del microbioma humano ha estado
centrado principalmente en el estudio del
bacterioma, mediante secuencia metagendmica
del ADN. A diferencia de las bacterias, cuyos
genes ribosomales (16S ADNr) conservados son
facilmente identificables, los virus no tienen
dicha regién que permitan una deteccidon
similar.234>67

El cultivo viral y reaccion en cadena de la
Polimerasa (PCR) pueden ser utilizados para la
caracterizacion del viroma, pero solo detectan
virus especificos, por lo que ofrecen una
informacion limitada.”

El éxito de este proceso es restringido debido a
gue muchos virus aun no han sido caracterizados,
por lo que no estdn incluidos en bases de datos
de referencia. Ademas, el mindsculo tamano de

los genomas virales comparados con los
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bacterianos hace mas compleja su
determinacion.®®

Con la implementacion de  métodos
metagendmicos, en la actualidad es posible
caracterizar las poblaciones virales no descritas
hasta el momento. La secuencia profunda de
nucledtidos tiene una gran capacidad de
deteccion de virus conocidos y desconocidos a
partir de muestras clinicas.*%10

El valor del microbioma humano y en especial el
viroma es ampliamente reconocido hoy y abre las
puertas a nuevas lineas de investigacion, que
hasta hace muy poco tiempo eran inimaginables.
En la presente revision bibliografica se presenta
el conocimiento existente hasta el momento
sobre la diversidad viral encontrada en el
organismo humano bajo condiciones patoldgicas

y no patoldgicas, asi como sus implicaciones.

OBIJETIVO
Realizar una revision sistematica sobre las implicaciones del viroma humano para la salud y la

enfermedad.

MATERIAL Y METODOS
Se realizd una revisién bibliografica de articulos
cientificos en idioma inglés en revistas indexadas
en PubMed, Biomed Central, Scielo, Scopus,
LILACS. Para |Ia
descriptores de Ciencias de la Salud (DeCs) como:

busqueda se utilizaron
microbioma, virus, genes virales, metagenoma,
microbiota y viroma.

Se incluyeron en la busqueda de informacion
tanto articulos originales como revisiones

DESARROLLO
Los virus obviamente tienen importantes efectos
en la salud humana. Muchas enfermedades de

bibliograficas. La mayor parte de los articulos
revisados fueron publicados entre 2012 y 2017, y
se obtuvo un total de 54 articulos.

Posteriormente se aplicaron criterios de
seleccion basados en la relevancia, vigencia y
aporte del tema, por lo que finalmente fueron
elegidos 26 articulos para la realizacién de este

articulo de revision.

etiologia desconocida se piensa que podrian
tener un origen viral.*!
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En la mayoria de los estudios metagendmicos se
proporcion de
bacteriéfagos en el organismo humano es mucho

ha encontrado que Ia
mayor que de virus eucaribticos. Los
bacteriéfagos o fagos son virus que parasitan
bacterias, se integran en su material genético e
inducen la sintesis de otros fagos vy lisis
bacteriana.3%>67:12

La presencia de virus en contexto no patoldgico
puede ser beneficioso para la salud. Un ejemplo
de simbiosis entre virus y hospedero son los
fagos, los cuales tienen un papel importante en el
control de las comunidades bacterianas.!?

Por otro lado, una interaccion negativa es que los
fagos representan un reservorio de genes de
resistencia bacterianos y son capaces de
contribuir en la patogenicidad bacteriana
mediante la transferencia horizontal de genes.®'2
Como resultado, el limite entre virus patogénicos
o mutualistas es desconocido, probablemente
tenga un comportamiento dinamico durante la
vida.®

A continuacién, se realiza un andlisis de
diversidad del viroma humano por sistemas
organicos, asi como sus implicaciones en la salud
y la enfermedad.

Sistema Digestivo

El sistema digestivo es el sitio anatdmico mas
estudiado del microbioma humano, en parte
porque es relativamente facil la obtencién de
muestras de esta area. Se ha demostrado que los
fagos se encuentran en la mucosa intestinal en
una concentraciéon hasta 10 veces mayor que las
bacterias.’

La mayoria de los estudios coincide en que las
comunidades de bacteriéfagos estdn compuestas
principalmente por miembros de las familias
Podoviridae,

Microviridae, Siphoviridae,
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Myoviridae. Sin embargo, las proporciones de
cada uno son diferentes de un estudio al otro.
Ademas, aproximadamente 50% de los fagos aun
no han sido clasificados.!?1314.15

La variabilidad presentada entre los diferentes
estudios, probablemente esté dada por
diferencias en la toma de muestra y técnicas de
secuencia empleadas.

Entre los virus de ARN detectados en el intestino
delgado y colon se encuentran Rotavirus,
Astrovirus, Calicivirus, Adenovirus serotipos 40 y
41, Coronavirus, Norovirus y Torovirus.®

Los virus de la familia Anelloviridae son los virus
eucarioticos de ADN mds frecuentemente
detectados en el organismo humano. Su papel en
la fisiologia humana y enfermedad aun no esta
claro. Al menos otras 15 familias de virus de ADN
han sido detectadas, entre las cuales se destacan
Poxviridae y Herpesviridae.®1>

Segln Lim (2015),'3 la composicién del viroma
refleja la evolucién de la microbiota bacteriana
del nifio; es altamente dinamico y personalizado.
Desde el nacimiento hasta los 2 afos de edad,
tanto el viroma eucaridtico como el bacterioma
se expandieron, pero la poblacion de
bacteriéfagos se contrajo.

Esta idea se refuerza en un estudio, en el cual se
caracterizd la poblacion de fagos en nifios y
demostré que su diversidad fue mayor durante
los primeros dias de vida, y disminuye con la
edad, a lo que se le sumé un cambio de
Caudovirales a Microviridae.?®

Estos resultados demuestran que los fagos
modulan la ecologia microbiana, por lo que su
presencia es variable durante la vida en respuesta
a estimulos externos como factores ambientales
o infecciones bacterianas.

Mediante

estudios metagendmicos se ha

Pagina 379


http://www.revhabanera.sld.cu/index.php/rhab/index

Revista Habanera de Ciencias Médicas

demostrado experimentalmente que la presencia
de Norovirus es un factor esencial en la génesis
individuos

de Enfermedad de Crohn en

genéticamente predispuestos, aunque el
mecanismo causal ain no se ha esclarecido.®

Por otra parte, Norman y colaboradores (2015)*
describieron cambios del viroma entérico en
pacientes con Colitis ulcerativa y Enfermedad de
Crohn. En estos casos, el andlisis del viroma
demostré aumento de bacteriéfagos
Caudovirales. Estos datos sugieren que la
manipulacion de la microbiota intestinal pudiera
ser una terapia potencial en esta enfermedad.

El desarrollo de Diabetes mellitus (DM) tipo 1 es
en parte consecuencia de la respuesta
inmunitaria del hospedero ante infecciones
virales. Varios estudios se han enfocado en
enterovirus como  Coxsackievirus B. La

inoculacién del virus en ratones indujo
inflamacién de los islotes pancredticos y muerte
de células B. Ademas, la deteccidn postmortem
de enterovirus en islotes pancreaticos de
pacientes diabéticos evidenciaron el tropismo y
efecto destructivo de los enterovirus en estas
células.t®

Las infecciones por enterovirus son comunes y en
la mayoria de los casos no llega a diabetes, por lo
qgue se requieren factores genéticos en el
huésped para que se produzca una respuesta
inmunitaria patogénica.

Resulta interesante la asociacidn encontrada
entre DM tipo 1 y polimorfismos del gen que
codifica para MDADB, una helicasa citoplasmatica
que actia como sensor inmune innato ante
infecciones virales. Una vez activada por
Coxsackievirus B, la MD5 estimula la produccidn
celular de Interferdn (IFN) tipo |, y se inicia asi la

respuesta inmune antiviral .6’
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Estos resultados proveen wuna explicacidn
fascinante de cdmo una infeccién viral puede
influenciar la expresion de una enfermedad
compleja.

Sistema Genitourinario

La presencia de microorganismos en el tracto
urinario usualmente se ha asociado a infecciones
(ITU); estudios recientes han demostrado que la
orina tiene su propia microbiota, por lo que no es
un medio estéril, como se creia
anteriormente. >

Aunque muy poco se conoce sobre los virus que
componen la orina, se ha descrito la presencia de
Adenovirus y virus BK (nombrado asi por las
iniciales del primer paciente en el que fue
identificado) fundamentalmente, los que son
patogénicos solo en individuos
inmunocomprometidos.®

Santiago-Rodriguez encontré aproximadamente
107 particulas virales por mililitro de orina, sin
apreciarse diferencias significativas entre los
sujetos con ITU y los sanos. El virus eucaridtico
mas frecuentemente identificado fue el
Papilomavirus humano (PVH) en 95% de los
pacientes, seguido de los Polyomavirus y
Herpesvirus.?°

Esto sugiere que las comunidades virales
eucaridticas presentes en la orina humana no se
ven afectadas por la presencia de patdgenos
urinarios.

Los fagos, cuya presencia en tracto genitourinario
ha sido ignorada en la literatura hasta hace poco,
se han encontrado en un alto porcentaje tanto en
orina como en la vagina. De hecho, cepas de fagos
de Lactobacillus detectados en vagina han
exhibido fenotipos lisogénicos vy liticos.*>1¢ Esto
significa que su presencia puede defender contra

bacterias invasoras, por lo que tienen un papel
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beneficioso para la salud.

Sistema Respiratorio

El tracto respiratorio y pulmones se encuentran
poblados abundantemente por comunidades de
fagos especificas de esta zona. Las descripciones
de virus eucaridticos en el tracto respiratorio son
altamente variables. Canuti y colaboradores
identificaron la presencia de
Gammapapilomavirus en muestras de exudado
nasal de pacientes durante y después de
episodios de infecciones respiratorias agudas,
por lo que probablemente estos forman parte de
la microbiota comensal.?!

Otros estudios han demostrado la presencia de
Cytomegalovirus, Roseolovirus,
Lymphocryptovirus, virus del herpes simple
(HSV),

Anellovirus.422

Polyomavirus, Alphatorquevirus vy
Estos ultimos han sido encontrados en mayor
proporcién en pacientes con trasplante de
pulmén comparados con los controles sanos, y
relacionado a disbiosis de comunidades
bacterianas.15,22

La perturbacion del medio interno producida por
enfermedades como la Fibrosis Quistica (FQ)
puede causar cambios en el microbioma. Willner
y colaboradores encontraron que las
comunidades de bacteriéfagos en pacientes con
FQ fueron similares entre ellos, probablemente
debido a efectos de la enfermedad sobre el tracto
respiratorio. Sorprendentemente, la esposa sana
de uno de estos pacientes con FQ contaba con
una composicion de bacteriéfagos muy
semejante a la de los individuos con FQ.%3 Esto
refuerza la idea de que el ambiente tiene una
fuerte influencia en el microbioma de cada

individuo.
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Aunque varios virus respiratorios han sido
asociados con el asma, los rinovirus son el
patdégeno mas frecuente. De hecho, al analizar
una cohorte de 259 nifios, se encontré que del
grupo de pacientes que habia presentado
infeccidn severa por rinovirus antes de los 3 afos
de vida, casi 90% desarrollé asma antes de los 6
afios de edad.®

Esto apunta a que los Rinovirus tienen algun
papel en la patogénesis del asma bronquial, ya
sea que la infeccion por rinovirus contribuye al
desarrollo del asma o que los pacientes con
predisposicion al asma tienen  mayor
susceptibilidad al rinovirus.

Sangre y Virus Endégenos

La sangre de humanos sanos ha sido considerada
estéril; sin embargo, estudios metagendmicos
han demostrado que esta contiene abundantes
comunidades virales, incluyendo virus
eucarioticos de las familias Herpesviridae,
Parvoviridae, Picornaviridae, Poxviridae vy
Flaviviridae.'>24

Probablemente esto sea consecuencia de todas
las infecciones virales a las que ha sido expuesto
el huésped durante su vida; sin embargo, aun no
se conocen las implicaciones que pudieran tener.
Los Anellovirus pueden ser transmitidos
mediante transfusiones de sangre, incluso han
sido propuestos como un marcador de
inmmunocompetencia, debido a que el aumento
de su carga viral en sangre se ha asociado a
inmunosupresidon, en pacientes con VIH o
transplantados.>1>22

De hecho, en el estudio llevado a cabo por De
Vlaminck y colaboradores (2013),> al comparar la
Anellovirus en

carga viral de pacientes

postrasplantados, se encontrd que los individuos
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que sufrieron de rechazo al trasplante tenian
cargas virales significativamente menores.
Kapoor y colaboradores detectaron un nuevo
virus humano, Hepegivirus 1 (HHpgV- 1), el cual
comparte caracteristicas con el virus de la
Hepatitis C y Pegivirus humano. El HHpgV- 1 se
encontré en dos muestras de suero de pacientes
receptores de transfusiones de sangre, por lo que
se demostré la transmision parenteral.?

El viroma humano no sélo se refiere a virus
presentes en mucosas, sino a una gran cantidad
de infecciones virales crénicas, muchas de las
cuales tienen consecuencias desconocidas. Las
infecciones enddgenas por retrovirus constituyen
aproximadamente 8% del genoma.?®

A pesar de que la mayoria de los virus endégenos
humanos es defectuoso, debido a que no forman
particulas virales completas, los genes virales
contenidos en estas secuencias si pueden ser
expresadas.*1°

Esta hipdtesis sugiere que los virus endégenos

CONCLUSIONES
El viroma puede ser variable de un individuo al
otro y durante la vida. Su diversidad depende de
factores genéticos, ambientales o del estado de
salud del huésped. El viroma humano tiene un
papel esencial en la regulacién de la homeostasis
y mantenimiento de la salud; sin embargo, la
ruptura de este equilibrio puede llevar al
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