REVISIONES

Gac Méd Caracas 2018;126(4):291-303

Microbiota de los indigenas del Amazonas venezolano:

influencia de los estilos de vida

Dras. Daniela Vargas-Robles!, Maria G. Dominguez-Bello?

RESUMEN

La microbiota humana estd constituida por todos aquellos
microorganismos que habitan en simbiosis en el cuerpo. Esta
microbiota participaen el mantenimiento de lahomeostasis
corporal, y alteraciones en su composicién pueden tener
efectos negativos en la salud. En los dltimos cuarenta afios
las poblaciones aisladas de indigenas venezolanos han
experimentando drdsticas transformaciones en su estilo de
vida,y han migrando hacia estilos de vida occidentalizados
o urbanos. Las diferencias en la microbiota corporal
encontradas entre indigenas rurales que aiin mantienen su
estilode vidatradicional y poblaciones urbanas sugieren una
asociacion entre urbanizacién y reduccién de la diversidad
bacteriana; probablemente esto esté relacionado con la
adopcién de hébitos de higiene diferentes, cambios en la
dieta, consumo de antibidticos y diferente contacto con
el entorno. Igualmente, existe una asociacién entre vida
urbana/desarrollo industrial y el aumento de enfermedades
asociadas con respuestas inmunes inapropiadas, tales
como asma, enfermedad celiaca, diabetes tipo 1 y alergias.
Entender la complejidad de la microbiota y sus cambios
como consecuenciade latransicion alas practicas modernas
ayudard a mejorar nuestra comprension sobre la asociacién
entre la microbiota y enfermedades que representan un
reto para el mundo urbanizado; asimismo, permitird el
establecimiento de medidas preventivas o correctivas.
Palabras clave: Human microbiota, salud, comunidades
indigenas, diversidad bacteriana, estilos de vida,
urbanizacion.

SUMMARY

The human microbiota is formed by all the microbes that
inhabit the human body in symbiosis. Itis widely recognized
that the microbiota participates in maintaining the corporal

! Investigadora del Servicio Auténomo Centro Amazdnico de
Investigacién y Control de Enfermedades Tropicales, estado
Amazonas, Venezuela. Revisionrealizada durante los estudios
de Doctorado en el Departamento de Biologia Universidad
de Puerto Rico, San Juan, Puerto Rico.

Gac Méd Caracas

homeostasis and that alterations in its composition may
have negative effects in people’s health. During the last
thirty years, isolated Venezuelan Amerindian communities
have experienced a transition in their lifestyle towards a
more occidental or urban one. Differences in microbiota
composition found among traditional Amerindian
communities and urban subjects suggest an association
between urban lifestyles and a reduction of the body
microbiota diversity; this is probably related to urban
hygiene habits, changes in diet, antibiotic consumption
and different environmental contact. There is also an
association between urban lifestyle/industrial development
and the increase of diseases related to inappropriate immune
responses, such as, asthma, inflammatory bowel disease,
type 1 diabetes and allergies. Understanding the complexity
of this microbiota and its changes as a consequence of the
transition into modern practices, will help improve our
comprehension of diseases that represent a challenge for
the industrialized world, and will let us establish health
preventive and corrective regulations.

Key words: Human microbiota, health, Amerindians,
parasites, bacterial diversity lifestyle, urbanization.
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INTRODUCCION

Las bacterias son las formas de vida mas
antiguas del planeta Tierra. Su origen esta
fechado en mas de 3,5 mil millones de afnos.
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Desde ese momento han coevolucionado y
coexistido con otras formas de vida, y mas
adelante,conlos seres humanos. Estainteraccion
dio origen a la comunidad biolégica conocida
como microbiota humana. Una manera de
estudiar estos consorcios microbianos es a través
de sus genes, a cuyo conjunto se le denomina
microbioma o microbiota (1)y suexpresion esta
estrechamente relacionada con el mantenimiento
de la homeostasis del hospedador.

Los microorganismos cumplen funciones
esenciales en multiples sistemas corporales y
responden a las variaciones del ecosistema del
cual son parte. Actualmente existe evidencia
de que el estilo de vida de una persona es capaz
de modificar la composicién de su microbiota
y en consecuencia su funcionamiento. Algunas
de estas modificaciones han sido asociadas
con el desarrollo o vulnerabilidad hacia ciertas
enfermedades asociadas con respuestas inmunes
inapropiadas,tales comoasmay alergias (revision
(2)), enfermedad celiaca (3), diabetes tipo
1 (4), sindrome del colon irritable (5) e incluso
obesidad (5).

Para conocer mas sobre este tema es necesario
estudiar comparativamente el impacto que
tienen ciertos habitos de la vida moderna o
urbanizada en comparacion con otros estilos de
vida. EIl Estado Amazonas en Venezuela tiene
una arraigada presencia de poblacion indigena
que se desplaza cada vez con mayor frecuencia
(dependiendo de su cercania y accesibilidad)
hacialocalidades mas pobladas y urbanizadas (6).
En los ultimos cuarenta afios estas poblaciones
han experimentado cambios en su estilo de
vida, ya sea por migracién a ciudades o por
visitas de individuos de sociedades urbanizadas/
occidentalizadas. Estos cambios han implicado
la sustitucién o modificacién de sus practicas
tradicionales de caza, recoleccion y medicina
chamanica por otras tipicas de zonas urbanas,
como el uso de medicamentos sintéticos, el
cambio de sus habitos de higiene, asi como la
modificacion de sus dietas hasta volverse bajas
en fibras y altas en grasas.

La existencia de este gradiente de cercania a
zonas urbanizadas presenta una oportunidad inica
para estudiar el impacto de distintos estilos de
vida sobre la microbiota humana. La presente
revisién buscarecopilar lainformacioén existente
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sobre la microbiota de los indigenas amazdénicos
venezolanos y su relacion con distintos aspectos
de su estilo de vida de manera comparativa con
sociedades urbanizadas/occidentalizadas.

Técnicas independientes de cultivo para el estudio
de la microbiota

Histéricamente el estudio de la microbiota
humana se habia visto limitado debido a las
restricciones que implicaba el depender de
cultivos bacterianos. Sinembargo,el desarrollode
las técnicas de secuenciacién de alto rendimiento
(High throughput sequencing o HTS por sus
siglas en inglés) y su vinculacién con el anélisis
bioinformatico han permitido actualmente
caracterizarla con mayor resoluciéon (7). La
determinacién de la diversidad y composicion
procariota se ha estudiado mediante el uso del
gen que codifica para la subunidad pequeia
del ribosoma (16S) bacteriano y arqueano (7)
(homologo al 18S en eucariotas). Este gen de
aproximadamente 1 500 pares de bases, presente
en todos estos microorganismos, cuenta con
regiones alta grado de variabilidad que permiten
identificar especies o filotipos debido a su
consistencia intraespecifica y que a su vez estan
flanqueadas por regiones altamente conservadas
que permiten el uso de primers universales para
su amplificacion.

Mediante esta metodologia, el gen es
amplificado y posteriormente secuenciado por
medio de plataformas de HTS donde se generan
cantidades masivas de datos. Estos datos
pueden procesarse mediante multiples técnicas
bioinformaticas que, en general, consisten en:
filtrar las secuencias por calidad, agrupar aquellas
que presenten un porcentaje de similitud mayor o
igual al 97 %,elegir una secuenciarepresentativa
de cada grupo la cual es comparada con bases
de datos de libre acceso que conjuntan la
informacién taxonémicade los microorganismos
secuenciados hasta la fecha, para finalmente
generar un listado de Unidades Taxondémicas
Organizacionales (OTUs,por sus siglaseninglés).
Las aproximaciones mas recientes proponen el
uso de variantes de secuencias de amplicones
(ASVs, por sus siglas en inglés). Estas se
generan a partir de algoritmos que consideran los
errores de secuenciacién con el fin de construir
taxonomias mas exactas (8). Es importante
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mencionar que la mayor parte de los estudios se
ha enfocado en la caracterizaciéon taxondmica
de los componentes bacterianos o arqueanos
de las muestras dejando de lado a eucariotas y
virus presentes en las mismas. Esto representa
un sesgo en la informacién, sin embargo, la
secuenciacion mediante shorgun (9) ofrece una
alternativa que permite caracterizar todas las
funciones ecoldgicas potenciales dentro de un
ecosistema,considerando asu vez unaperspectiva
taxonémica mads inclusiva. En este método se
fragmentay secuenciael genomade lacomunidad
microbiana o metagenoma, y posteriormente
se ensamblan los genes a fin de identificar las
funciones potenciales presentes (10).

La microbiota humana y las interacciones
microorganismos-cuerpo

Las interacciones entre distintos organismos,
tales como las asociaciones endosimbidticas,
han sido un agente evolutivo en el desarrollo
de nuevas especies (11-13). Por ejemplo,
las mitocondrias de las células eucariotas
tienen origen bacteriano (14), al igual que el
cloroplasto que es el resultado de una alga roja
fusionada con un corticoflagelado (11). Por
su parte, las primeras plantas colonizaron el
suelo gracias a asociaciones simbidticas con
ciertos hongos que les proporcionaron ventajas
adaptativas (15,16). Mientras que las formas
multicelulares se derivaron de estas fusiones,
las interacciones entre microorganismos
se mantuvieron. EIl reconocimiento de la
dependencia de estas interacciones ha llevado a
redefinir el concepto de “individuo” por uno que
comprende un consorcio entre el hospedador y
otros microorganismos (17,18).

Lacolonizacién de la primera microbiotade un
ser humano depende del tipo de parto del bebé, sea
natural o cesarea (19). Mas adelante lamicrobiota
de un nifio sera sumamente variable y durante
los primeros tres afios de su vida diferente al de
un adulto (20). Una vez maduro, la composicion
de la microbiota se estabiliza y continda
cumpliendo funciones en el mantenimiento
del metabolismo corporal; por ejemplo, en el
intestino estd involucrado en la absorcién de
nutrientes y almacenamiento de energia (21),
en la proteccién contra patégenos (22) y en la
diferenciacion de tejidos (23); también estimula
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y modula su desarrollo y el del sistema inmune
asociado (24-27).

Indigenas suramericanos: etnicidad y estilo de vida

Suramérica fue, probablemente, el udltimo
continenteenserocupadodurantelagranexpansion
pleistocénicadel Homo sapiens (28,29). Aunque
existen diversas hipotesis la proveniencia de los
humanos en dicho continente, las evidencias
paleo-arqueolégicas sugieren su ingreso de Norte
a Suramérica, via el Istmo de Panama, con una
antigiiedad de menos de 14 000 aios (30). Esto
es 295 000 afios desde el registro mas antiguo
de los humanos en Africa (31).

Un aspecto importante de esto es que se ha
evidenciado una baja variabilidad genética en
las etnias asentadas en Suramérica antes de la
colonizacién hispanica (32-34). Esto pudiera
ser explicado por la hipétesis de Hey (35), quien
plantea que la primera poblacién que migré hacia
este continente desde Eurasia era tan baja que
representaba el 1 % de la poblacion asiatica.

Los indigenas o amerindios suramericanos
permanecieron aislados de otras etnias humanas
durante unos 14 000-24 000 anos (30,36) hasta
lallegada de los europeos en 1492 hace tan solo
quinientos afios (37). Doscientos afios después,
los europeos trajeron grupos africanos (38), lo
cual involucré una importante mezcla de grupos
étnicos (38), traduciéndose como un aporte
significativo de diversidad genética a las nuevas
generaciones (39,40). Como consecuencia,
se han mezclado con otras poblaciones y han
sufrido transformaciones en sus estilos de
vida tradicionales hacia unos mas urbanos, ya
sea por haber migrado a ciudades o porque
han experimentado la entrada de poblacién
occidentalizada a sus comunidades como, por
ejemplo, grupos religiosos, politicos, médicos,
de investigacion o de otro tipo en un proceso
de integracién a los bienes y servicios locales.
No obstante, aunque hoy en dia América es un
continente con pueblos mestizos, aln persisten
pequenos grupos de pueblos indigenas que
se han mantenido aislados en selvas, sierras
y planicies. Estas poblaciones en conjunto
pueden brindar una oportunidad para dilucidar
dos elementos importantes: 1) ;cémo era la
microbiota de nuestros ancestros americanos?;
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2) cémo ha impactado el estilo de vida urbano/
occidentalizado su composicién microbiana?

La microbiota de los indigenas

El ambiente anatémico y fisiolégico de cada
sitio corporal en el humano genera un nicho
particular que favorece el establecimiento de
determinadas taxa bacterianas que interactdan
entre ellas y su medio (41). Un gran reto para
el estudio de la microbiota de los indigenas y
poder identificar los factores que estructuran
su composiciéon es poder independizar el
componente genético (etnicidad) del cultural
(estilo de vida), a fin de conocer el impacto que
tiene cada factor por separado.

Microbiota intestinal

La estructura de la microbiota intestinal
se ha asociado al estilo de vida de las
poblaciones (20,42-44), incluyendo el tipo de
dieta (20,42-48), a la exposicién a mascotas
o al ganado (20) y al uso de la medicina
moderna (49,50).

La diversidad de la microbiota intestinal
en indigenas venezolanos se describié en el
primer estudio comparativo a través de culturas
y continentes (20). En dicho estudio indigenas
venezolanos de la etnia Guahibo que viven
en comunidades rurales fueron contrastados
con poblaciones africanas rurales y sujetos
estadounidenses de ciudad; ello mostré una
menor diversidad bacteriana intestinal en estilos
de vida mas urbanos/occidentalizados (20). Otros
estudios de comunidades rurales tradicionales
han demostrado lamismatendencia, por ejemplo,
en poblaciones Hazda en Tanzania (44) y en
comunidades de Burkina Faso (47) (Schnorr y
col.,2014). Mas adelante,un estudiorealizadoen
unapoblacién yanomami venezolanainternaenla
selva,conestilos de vida totalmente tradicionales
y que no habia sido contactada sino hasta el
momento del muestreo, reporté una muy alta
diversidad microbiana intestinal, incluso mayor
que cualquier otra poblacién humanaen el mundo
reportada hasta el momento (51). Dentro de
los factores mas importantes que podrian estar
definiendo estas altas diversidades se encuentra
ladieta (20,42-48,52). Las dietas de poblaciones
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rurales difieren significativamente de las urbanas;
estas ultimas se caracterizan por un mayor
consumo de grasas y cereales, como el arroz o
el trigo, mas azuicar y alimentos procesados (53).
La poblacién indigena amazénica tradicional
recolecta,caza,pescay practicalaagricultura (54)
apartirde conucos (areas de suelo que se preparan
para practicar agricultura de subsistencia). La
dieta varia segun el pueblo indigena (55); por
ejemplo, los yanomamis, ubicados al sur del
estado Amazonas, se alimentan principalmente
de platano y pescado (56); otros, como los
Piapocos, Piaroas y Guahibos, ubicados al norte,
se alimentan principalmente de yuca (tubérculo
fibroso) conlaque hacen casabe (tortas grandes y
tostadas de harina finade yuca) y masioco (harina
tostada de yuca); también consumen carne de
caceriay diferentes tipos de frutos de palma, maiz
y artrépodo (57). Sin embargo, en general, todas
se basan en el consumo de productos naturales
altos en fibras y no refinados.

La diferencia mas notable en la microbiota
intestinal es la dominancia de Prevotella en
poblacionesruralescondietasaltasencarbohidratos
y fibra, y de Bacteroides en poblaciones urbanas
condietas altasen grasas (58). Estoes consistente
con que los indigenas venezolanos presenten
una microbiota dominante en Prevotella (51)
mientras la poblacion no indigena de ciudad en
Bacteroides (20). Otro estudio propone que dado
que el género Bifidobacterium estid en mayor
proporcién en dietas altas en fibra (59) puede
tratarse como un marcador de la microbiota de
poblaciones rurales. Estos patrones también
fueron reportados en un estudio con grupos
equivalentes en los que se comparaba a nifios de
localidades rurales de Burkina Faso, en Afrioa,
con nifios urbanos de Florencia, Italia (47).

Un estudio reciente de Obrego-Tito y
col. (43) comparé la microbiota fecal de
poblaciones urbanas/occidentalizadas de
Norman, Oklahoma, EE.UU, con rurales de
Peru; dentro de estas ultimas separ6 a los matses,
poblaciones que subsisten de la agricultura
tradicional en las tierras altas Andinas, y a los
tunapucos, que son cazadores y recolectores del
Amazonas peruano. Encontraron diversidades
similares en estas dos poblaciones rurales, y
su composicion difirié significativamente de
la poblacién urbana. También, al igual que
en otros estudios (44), observaron que el filo
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Spirochaetes se halla en alta abundancia solo
en poblaciones rurales, incluyendo diferentes
géneros de Treponemano patogénicos,los cuales
parecen ser caracteristicos de la microbiota
intestinal de estas poblaciones. No obstante,una
de estas treponemas, filogenéticamente similar a
Treponema succinifaciens, estadenriquecidaen la
poblacion de agricultores mas que en la de la de
cazadores y recolectores, lo que sugiere cambios
incluso dentro de poblaciones con estilos de vida
rurales.

Los parasitos intestinales son otro factor
que interviene en la estructuracion de la
microbiota intestinal (60). En general, las
parasitosis intestinales estin muy presentes en
poblaciones rurales y se han vinculado al estado
socioeconémico de estas. Es asi como en la
poblaciones indigenas venezolanas se observan
altas prevalencias (61,62) e incluso altos niveles
de poli parasitismo, por ejemplo, en los yukpas
del estado Zulia (61). En poblacién yanomami
venezolanade laregion de Ocamo,Alto Orinoco,
prevalecieron Ascaris lumbricoides, Trichuris
trichiura y anquilostomas. Las infecciones
helminticas se han asociado a la anemia (63),
diarrea (64), retraso en el crecimiento (65)
e incluso a una mayor susceptibilidad a la
malaria (66,67). Se ha observado que parasitos
intestinales no helminticos como Giardia
duodenalis,en poblacion preescolar de indigenas
waraos, agudiza las reacciones alérgicas y la
dermatitis atépica (68).

La hipétesis de la higiene, sin embargo,
ha expuesto un lado menos negativo sobre la
exposicion a pardsitos intestinales. Se conoce
que los helmintos intestinales interactian con
el sistema inmune del hospedador y tienen un
efecto en la disminucion de ciertas respuestas
inmunes (60,69). El sindrome de colon irritable
es frecuente en nuestras sociedades modernas, y
curiosamente este padecimiento se ha asociado
con la ausencia de helmintos en edades
tempranas (70). Los altos grados de parasitosis
intestinales también han sido correlacionados con
una disminucién en enfermedades autoinmunes
como asma (71) y esclerosis multiple, asi como
con la reduccién de otras infecciones como
la de Giardia lamblia (72). En general, se ha
observado que la disminucién en infecciones
bacterianas, virales y helminticas en nifios
de paises industrializados se traduce en una
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estimulacidn insuficiente del sistema inmune, lo
cual trae consigo una predisposicién a alergias.

Por otraparte,se haobservado que lapresencia
de parasitos eucariotas intestinales modifica
las relaciones ecoldgicas y las caracteristicas
fisiologicas de su entorno. Por ejemplo, la
Entamoeba hystolitica incrementa su capacidad
de invasion cuando las cepas patdégenas de
Escherichia coli y Shigella dysenteriae estan
presentes (73). Interacciones como estas
convierten alamicrobiota intestinal en un sistema
complejo cuya dindmica se debe estudiar en
detalle con el fin de poder tomar una decisién
acertada en el control de parasitos intestinales
en estas poblaciones, evitando asi desbalancear
un sistema autn desconocido, y quizds aumentar
la susceptibilidad a otras infecciones. Aunque
se conoce que la composicién de la microbiota
intestinal puede ser modificada por la presencia
de helmintos (60),atin se desconoce cOmo cambia
lamicrobiota cuando se desparasita aunapersona
con estos eucariotas intestinales.

Microbiota de piel

Las mayores diferencias de la microbiota
de la piel entre sujetos se han observado entre
poblaciones que pasan la mayor parte del tiempo
en ambientes cerrados (dentro de casas) y al aire
libre (74).

Blaser y col. (75) determinaron la microbiota
delapiel del brazo de 72 indigenas principalmente
guahibos de Platanillal, una comunidad rural
del norte del Estado Amazonas, reportando
diversidades mayores conrespecto a poblaciones
urbanas estadounidenses. Esta poblacién mostré
dos patrones de composicién. Un primer grupo
exhibié dominancia de Staphylococcus, una
bacteria tipica de piel pero también presente en
baja abundancia en el suelo (76); mientras que el
segundo mostro altas diversidades con ausencia
de dominancia de algin taxon particular. Esta
diferencia no estuvo correlacionada con la edad,
el género o el indice de masa corporal. En dicho
estudio también se caracterizaron muestras de
poblacion de Nueva York y Colorado, EE.UU,
y se encontré un nivel de diversidad similar al
del primer grupo de guahibos, pero con un perfil
dominado por Propionibacterium, una bacteria
que se ha asociado al acné (77). Consistente con
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este estudio, Clemente y col. (51) determinaron
una mayor diversidad en la comunidad aislada
de yanomamis (N=28) (enriquecida con
taxa ambientales) que en poblacién urbana
estadounidense, no solo desde el punto de vista
taxonémico sino también funcional. Estos
dltimos presentaron proporciones relativas
altas de Staphylococcus, Corynebacterium,
Neisseriaceae, y Propionibacterium. Estas
desigualdades se le pueden atribuir a las
diferencias en los estilos de vida y de exposicion
ambiental. Los indigenas presentan un contacto
mas directo y frecuente con el suelo (ausencia de
calzado),las plantas,los animales,el aguadelrio,
de la lluvia, etc. y con la piel de sus allegados,
en particular las madres mantienen un contacto
permanente con sus bebés el primer afio de
vida. Estas diferencias hacen que los indigenas
muestren una diversidad mas cercana a la del
ambiente exterior (con extrema diversidad como
lo es el suelo) que la de sujetos urbanos con
habitos de limpieza mas frecuentes y agresivos,
y que habitan en interiores cerrados y pulcros.

Microbiota oral

La microbiota oral indigena fue inicialmente
descrita por Contreras y col. (78), quienes
caracterizaron muestras de mucosa oral de 6
indigenas guahibos de Platanillal. Reportaron
dominancia de Streptococcus, Veillonella,
Neisseria, Prevotella y Micrococcineae. El
estudio realiz6é una comparacioén con literatura
de microbiotas orales de poblaciones urbanas de
multiples etnias no amerindias y determinaron
que aunque ambas son similares a nivel de filo
las amerindias presentan una menor riqueza
a nivel de género (51 vs. 177). Observaron
también que comparten el 62 % de las familias
y el 23 % de los géneros bacterianos con estas
poblaciones no amerindias. Otras bacterias
como la Gpl de suelo (Acidobacteriaceae),
Xylanibacter (Prevotellaceae), Phocoenobacter
(Pasteurellaceae)y otros OTUs no identificados
no habian sido reportados anteriormente en
la cavidad oral. Recientemente, Clemente y
col. (51) determinaron que el microbioma oral
de los indigenas muestra el mismo nivel de
diversidad que el de lapoblacién estadounidense.
No obstante, su composicion es diferente,
y en los yanomamis dominan los géneros
Prevotella, Fusobacterium y Gemella mientras
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que la baja diversidad en sujetos de EE.UU esta
dominadapor Staphylococcus,Corynebacterium,
Neisseriaceae, y Propionibacterium. Ambas
poblaciones presentaron dominancia de
Streptococcus (51). Se hanreportado diferencias
del microbioma oral de estas poblaciones tan
contrastantes en aspectos como la higiene oral,
la dieta y el consumo de cigarrillo en otros
estudios (79).

Microbiota vaginal

A diferencia de la microbiota intestinal, oral
y de piel, la microbiota vaginal aumenta su
diversidad ante perturbaciones. Los estudios de
la microbiota vaginal en la poblacién indigena
de américa son escasos. En Venezuela, en un
estudio caracterizan a 7 mujeres venezolanas,
2 indigenas y 5 mestizas, que dan a luz en el
hospital de Puerto Ayacucho (19). Los resultados
muestran que ambas mujeres indigenas presentan
unamicrobiota vaginal diversa,con proporciones
relativas bajasde Lactobacillussp. (2y 19 %),una
condominanciade Prevotellaylaotraenriquecida
con la familia Fusobacteriacea y Sneathia. En
contraste, aunque en una sola muestra de mestiza
se encontré alta diversidad (enriquecida con
Atopobium y Prevotella), las cuatro restantes
mostraron dominancia de Lactobacillus sp.

Un estudio reciente, realizado por nuestro
grupo de investigacién (manuscrito enviado
a revision), caracterizé la microbiota vaginal
(cervical e introital, entrada del canal vaginal)
de 68 indigenas Piaroas del estado Amazonas,
Venezuela, en un gradiente de estilo de vida
urbanizada y 27 mestizas urbanas de Puerto
Ayacucho. Los andlisis de agrupamientos
jerarquicos generé 4 perfiles de microbiota
cervical, uno dominado por L. iners otro
por Gardnerella vaginalis y dos perfiles de
polibacterias enriquecidos uno por bacteria-1
asociada a vaginosis bacterial (BVABI1, por sus
siglaseninglés)y otro por Sneathia sanguinegens.
Adicionalmente, observd una tendencia no
significativade aumentar ladiversidad bacteriana
cervicovaginal a mayor nivel de urbanizacién de
las Piaroas. Curiosamente,el perfil de las Piaroas
urbanas resulté muy similar al de las mestizas,
es decir, con mayores proporciones de taxa
anaerdbicas asociadas con vaginosis bacteriana.
En este trabajo, a diferencia de otros (74), no se

Vol. 126, N° 4, diciembre 2018



VARGAS-ROBLES D, DOMINGUEZ-BELLO M

reportan diferencias de microbiota por etnicidad
(piaroas vs mestizas), probablemente por la
cercania genética de estas poblacién. De hecho,
un estudio autosomal de ADN indica que los
mestizos de Venezuela tienen una contribucion
de 67 %, europeo, 23 % indigena y 16 %
africano (75).

Diferencias de la microbiota vaginal entre
etnicidades genéticamente mas lejanas se ha
reportado en varios estudios (74,76-79). Asi,
perfiles vaginales con alta diversidad diversos
(o no dominados por Lactobacillus) son mas
comunes en las mujeres negras e hispanas que
en las caucasicas (74,76-78),surinameses del sur
de Asia, turcas o marroquies (79). Las mujeres
africanas de Surinam y Ghana muestran un
perfil bacteriano enriquecido con G. vaginalis,
mientras que las mujeres holandesas un perfil
con dominancia de L. crispatus (79).

Ademas de la etnicidad, los habitos de una
mujer puede alterar la composicion bacteriana
vaginal (80). EI uso de duchas vaginales y
antibidticos (81-84), el tabaquismo (74,85), la
dieta alta en grasas (86,87), y la alta frecuencia
de las relaciones sexuales vaginales), se ha
informado que afectan la estabilidad del
entorno de la mucosa vaginal y aumentar la
diversidad bacteriana. Por el contrario, el uso
de anticonceptivos hormonales (74,88) parece
aumentar la dominancia de Lactobacillus,
probablemente debido al efectodeestrogeno (89).
Un medicamento ampliamente usado en
las poblaciones indigenas venezolanas es el
metronidazol, para el control de protozoos
intestinales. Se ha demostrado que el uso de
metronidazol en mujeres vaginosis bacterial
(BV, por sus siglas en inglés), sintomaticas
aumenta considerablemente la dominancia de
L. iners (83,90) por lo que el empleo de este y
otros medicamentos puede estar interviniendo en
el modelaje de la microbiota de estas mujeres.

Lainfeccion por el virus de papiloma humano
(VPH) también se ha asociados a aumento en la
diversidad de la microbiota vaginal (91,92), no
obstante en mujeres Piaroas (manuscrito enviado
arevision),igual que en Puertorriquenas (93),no
se detectado esta asociacién, probablemente por
la presencia de perfiles dominantes en L. iners,
relacionados en previos estudios a VPH (94).

La prevalencia de VPH en la poblacién

Gac Méd Caracas

Amazonense, incluyendo indigenas Piaroas y
mestizas,es sumamente alta (75 % ,diagnosticado
con Lipa25, método altamente sensible) (95).
Es interesante observar que la diversidad de
tipos de VPH, en Piaroas poco urbanizadas es
menor que en Piaroas urbanizadas y mestizas
de Puerto Ayacucho. La baja diversidad en
Piaroas poco urbanizadas se puede deber al
relativo nivel de aislamiento del pool global
viral, asi como también por la baja diversidad
genética de estas pequeiias comunidades (<100
personas) (95). Curiosamente, sin importar el
grado de urbanizacién, las Piaroas presentan
altas prevalencias de mono infeccion de VPH
de alto riego en comparacién con las mestizas,
probablemente debido alas diferencias genéticas
y de comportamiento sexual (95).

Cambios de estilo de vida de las poblaciones
indigenas

Muchas poblaciones indigenas en Venezuela
aun emplean medicina tradicional (hierbas o
rituales chamanicos) paratratar sus enfermedades.
No obstante, ciertas comunidades pueden ser
asistidas por ambulatorios o misioneros (96).
Durante las dltimas tres décadas, los programas
de salud venezolanos han suministrado, cada
vez con mayor frecuencia medicamentos
occidentales, tales como antihistaminicos,
analgésicos,antimaldricos, vacunasy antibidticos
comerciales (97). Por ejemplo, comunidades
de yanomamis reciben el antihelmintico
ivermectina hasta cuatro veces al afio para
tratar la oncocercosis, una filariasis endémica
presente en la zona fronteriza con Brasil. En el
estudio de Gémez y col. (2000) se determind
que dos semanas después del tratamiento con
ivermectina hubo una disminucién significativa
en la prevalencia y carga parasitaria de A.
lumbricoides y Trichiura trichiura, no asi para
los anquilostomideos. Sin embargo, notaron
que dos meses pos-tratamiento, solo 7. trichiura
increment6é su prevalencia a niveles de pre-
tratamiento, no obstante la carga parasitaria se
mantuvo reducida. Esto sugiere que esta droga
interviene en la ecologia de otras comunidades
microbianas ademas de en las filarias (98). El
uso de otras drogas, en particular de antibidticos,
tiene un efecto no solo en el patégeno que se
quiere combatir sino también en el resto de la
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flora corporal, lo cual puede tener implicaciones
en la salud. Experimentos en ratones han
demostrado que el uso de antibiéticos a edades
tempranas provoca una alteracién dramatica en
la composicién de la microbiota e incrementos
en los niveles de adiposidad (99). Igualmente,
en humanos se ha observado estar asociado
a la obesidad (100), hecho que podria estar
apoyando laevidenciadel aumento de laobesidad
con la transculturizacién en las comunidades
indigenas (101). Sin embargo, el impacto de
este tipo de tratamientos en el equilibrio de la
microbiotade estas poblaciones atin se desconoce.

En otras comunidades indigenas venezolanas
en poblaciones no aisladas, como los bari, del
estado Zulia, la domesticacion de animales
se ha relacionado a un cambio en el patrén
de parasitosis intestinales. Por una parte se
ha detectado una disminucién del ndimero de
especies parasitarias, y por la otra la aparicién
de la infeccion de Cryptosporidium parvum y
Balantidium coli (102), patdgenos transmitidos
por el agua (tipicos de zonas urbanas) y por el
contacto con cerdos (tipico de zonas rurales)
respectivamente.

La introduccion de costumbres urbanas ha
generado en la poblacién indigena un cambio
en la dieta con un incremento en el consumo de
comida procesada (azucar, sal, harina refinada,
etc.) y menos cantidades de fibras, junto con un
aumento del sedentarismo y,como consecuencia,
el incremento del indice de masa corporal.
Hidalgo y col. (2014) evaluaron el efecto del
estatus nutricional de tres comunidades indigenas
enun gradiente de transculturizacion,y detectaron
un fuerte aumento de sobrepeso y obesidad en
poblaciones madas occidentalizadas, asi como
malnutriciéon en los nifilos (101). La coexistencia
de obesidad y bajo peso en una poblacién es un
indicador tipico de la incorporacién de malos
habitos urbanos en su estilo de vida tradicional.
Este proceso también se conoce como transicion
nutricional, vinculado a cambios demograficos,
econdémicos y epidemiolégicos (53).

La dieta y el estilo de vida de la poblaciéon
urbana se ha asociado al aumento de la
vulnerabilidad a desarrollar enfermedades
cronicas como la obesidad, diabetes mellitus,
enfermedades cardiovasculares, hipertension,
derrames y ciertos tipos de cancer (103).
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Igualmente la adopcién de practicas excesivas
de higiene, tipicas de poblaciones urbanas,
se ha relacionado con el sindrome de colon
irritable (70).Estoscambiosendietasy practicas
y su asociacion con efectos en la salud puede,
en parte, ser producido por cambios en la
composicion de la microbiota (101,104).

CONCLUSIONES

La diferencia en la diversidad bacteriana en
indigenas y otras poblaciones rurales es atn
una incégnita. Comparativamente la reduccion
en la diversidad en microbiota intestinal, oral y
de piel que se observa en poblaciones urbanas
podria atribuirse a la pérdida sustancial de
riqueza bacteriana o mas bien a un problema de
alta dominancia de pocas taxa. Se sospecha que
el uso de antibidticos, tipico de las sociedades
occidentalizadas, ha sido uno de los factores que
ha alterado la microbiota (50,52). Es probable
que haya habido extinciones, desaparicién de
algunos taxa bacterianos, como se ha sugerido
en el trabajo de los yanomamis (51).

El estudio de la microbiota de las poblaciones
rurales indigenas nos permite entender cémo
era la relacién milenaria del ser humano con
el medio que lo rodeaba antes de que las
sociedades adoptaran practicas que lo alteraran
de maneras mas drasticas. La microbiota de los
que aun habitan en localidades remotas se ha
estructurado por su estilo de vida: tienen contacto
mas frecuente con el suelo, sus dietas son altas
en fibras y consumen productos no refinados,
su medicina esta basada en el chamanismo y en
el uso de plantas medicinales, el consumo de
medicamentos occidentales es muy reducido o
hasta inexistente, al igual que el uso de productos
de aseo personal.

Las diferencias en microbioma encontradas
entre indigenas y no indigenas parecen estar
vinculadas a sus estilos de vida mas que al
componente genético; sin embargo, aln se
requieren estudios que lo comprueben. La
alta diversidad bacteriana reportada en los
indigenas sugiere que ha habido una reduccién
de la diversidad en la microbiota corporal
con respecto a las sociedades modernas. La
ecologia entiende que las comunidades con
alta diversidad son mas propensas a presentar
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grupos de organismos que puedan responder a
un mayor rango de perturbaciones (105). En este
contexto,lareduccion enladiversidad microbiana
en poblacion urbana podria estar haciéndola
vulnerable al desarrollo de enfermedades e
infecciones. Por su parte,el hallazgo del aumento
de la diversidad de genotipos de HPV, cuyo
contagio es principalmente sexual, en indigenas
urbanizados también demuestra su integracion
mas profunda a sociedades con un mayor pool de
cepas, para las que probablemente no presentan
inmunidad. Definir los microbiomas de acuerdo
con los estilos de vida y con las caracteristicas
genéticas constituye un paso fundamental para
entender la complejidad de las interacciones
bacterianas, virales y de otros componentes de la
microbiota humana con el hombre y el ambiente
y,porende,los aspectos relacionados con lasalud
de las poblaciones humanas en general.
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