UNIVERSIDAD DE TALCA
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
DEPARTAMENTO DE ESTOMATOLOGIA

EVIDENCIA DE LA RELACION ENTRE MICROBIOTA ORAL CON
ENFERMEDADES SISTEMICAS. REVISION SISTEMATICA EXPLORATORIA.

EVIDENCE OF THE RELATION BETWEEN ORAL MICROBIOTA AND SYSTEMIC
DISEASES. SCOPING REVIEW.

Memoria presentada a la Escuela de Odontologia de la Universidad de Talca
como parte de los requisitos cientificos exigidos para la obtencién del titulo
de Cirujano Dentista.

ESTUDIANTES: PAOLA GONZALEZ OSORIO

DANITZA OVALLE JIMENEZ

PROFESOR GUIA: DRA. SONIA VASQUEZ IBARRA
PROFESOR CO-GUIA: DR. MARCELO SANCHEZ ASTORGA
PROFESOR INFORMANTE: DRA. WENDY DONOSO

TALCA - CHILE
2020



[
D
TALCA

UNIVERSIDAD

CONSTANCIA

La Direccion del Sistema de Bibliotecas a través de su unidad de procesos técnicos certifica que el
autor del siguiente trabajo de titulacion ha firmado su autorizacion para la reproduccion en forma

total o parcial e ilimitada del mismo.

Talca, 2021

Vicerrectoria Académica | Direccion de Bibliotecas



INFORMACIONES CIENTIFICAS DEL PROFESOR GUIA

Nombre

SONIA VASQUEZ IBARRA

Google Scholar

https://scholar.google.com/citations?user=azm70eMAAAAJ&hl=es

Correo electronico

svasquez@utalca.cl

Nombre

MARCELO SANCHEZ ASTORGA

Google Scholar

https://scholar.google.com/citations?user=2c2IECAAAAAI&hl=es

Correo electrénico

marsanchez@utalca.cl



mailto:svasquez@utalca.cl
mailto:marsanchez@utalca.cl

DEDICATORIA

Dedicado a todas la personas que hicieron posible este trabajo, en especial a nuestras

familias.
Paola Gonzélez Osorio & Danitza Ovalle Jiménez
AGRADECIMIENTOS
A mi familia, quien siempre crey6 en mis capacidades para poder seguir adelante en la
carrera, y quienes siempre tuvieron palabras de animo y de aliento, sobre todo en los
momentos en que parecia que el desdnimo y el cansancio se apoderaban de mi, gracias por

su apoyo durante los afios de mi formacion académica.

Especiales agradecimientos a mi pareja, Rodrigo, quien me motiva todos los dias a ser

mejor. Gracias por apoyo Y carifio.
A mis amigos, con quienes comparti la frustracion y alegria del dia a dia, quienes se
convirtieron en mi segunda familia, y con quienes vivi infinidad de momentos. Las

anécdotas con cada uno de ellos, las atesoro en el corazon

A Danitza, mi compafiera en la autoria de esta memoria, y con quién forjé un vinculo

cercano gracias a la realizacion de misma

Un agradecimiento especial a mis abuelos, Ema, Héctor, Margarita y Daniel, quienes

siempre me han apoyado en este proceso y me dan fuerzas para no desistir.

Paola Gonzélez Osorio



AGRADECIMIENTOS

A mis profesores, Marcelo Sdnchez y Sonia Vasquez, quienes estuvieron en todo momento,
entregandonos su apoyo y conocimiento, para dar lo mejor de nosotras en este trabajo. En
especial a Dr. Sanchez, quien no solo ha estado presente en este proceso, sino, que en la

gran mayoria de mis afios universitarios, volviéndose una persona muy importante para mi.

A mis padres, que siempre me han acompafiado y apoyado en los mejores y peores
momentos de mi vida y carrera, ddndome las fuerzas para dar lo mejor de mi, lograr el éxito

y convertirme en la persona que soy.

El apoyo incondicional de mi pololo Bruno, quién siempre me hace ver lo mejor de mi, y

me impulsa a ser ain mejor.

Mi compariiera de memoria, Paola, quién fue mi punto de equilibrio durante el desarrollo de
este trabajo, con quien nos apoyamos en nuestros momentos de estrés y a la vez disfrutando

de nuestros logros colaterales de este trabajo.

Agradecer a mi abuelita Luisa, que siempre ha estado a mi lado, dandome su amor y carifio

incondicional.
Por ultimo, agradecer a todas esas personas, que han confiado en mi y me han entregado

alguna palabra de aliento, carifio y apoyo. Sobre todo a mis amigas, Victoria, Monica,

Angela y Mariela.

Danitza Ovalle Jiménez



INDICE

L. RESUMEN Lottt e e s e e e e e e ettt bt s e s e e e eeeeeeeen s s na e s e eeeeeeseeenensnnnnnnnnnns 3
1.1, Pal@bras Clave ..c...eee ot e s e s eab e e s areee s 3

2. AB ST R A CT - ettt ettt et e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaa———————eeeett et e ettt e e eaaaaaaaeeeaaeeeaaa e annnnrennrenee 4
S B (=YY T o LSRR 4

3. INTRODUCCION ...ttt bbbt 5
B IMETODOS ...eoveerteeaistiseae ettt bbb 7
O N B T Y=Y Vo I =T 0 1= = SRR 7
4.2, Fuentes de infOrmacion ........cocee et 7
4.3,  Estrategia de DUSQUEMA .....cceiiiiciiiiiie ettt e e e e st e e e e e snbtae e e e e s enbtaeeeeeeennnes 7
4.4, Criterios de SEIECCION ..c.ueiii ettt ettt e st e s s e e e s bt e e s sanaee e s nreeenans 7
441,  Criterios de iNCIUSION.......oiiuiiiiie et 7

4.4.2.  Criterios de eXCIUSION ......coiuiiiiiie ittt 8

4.5, SelecCion de @rtiCUIOS ......coocueiiieeiiieeie ettt et e 8
4.5.1.  ANAliSiS de titUlO...ceiieeiei e a e 8

4.5.2.  ANALISIS 08 rESUMEN ...eiiiiiiiiieee ettt ettt st e st e st e e sateesateesaeeas 8

4.5.3.  Analisis de teXto COMPIETO......uiiiii i e e e araee e e e 9

4.6.  ReCOIECCION 08 ALOS ..eeruvieriiiiiieiiie ettt ettt sbe e e nanees 9
4.6.1. Registro de articulos iNCIUIAOS .......cuvviiieiiiiiiiiee e e 9

4.6.2.  Analisis BIblIOMELIICO...ccoiiiiiiiiie e 9

4.6.3. Anélisis de validez de la calidad de los estudios seleccionados...........ccccceveeenueennee 10

4.6.4. Analisis de variables €n eStUdIO ........coceeriiiiiiiiiiie e 11

5. RESULTADOS ...ttt ettt ettt ettt ettt et ettt et st e b et e sbe e e e bt e e sbe e e se e e sbe e e sbeeesmbeesabeesmteesmbeesnneenanes 12
5.1.  Resultados de |a bUSQUEAA .......cooveeiiiiiiieiie s 12
5.2.  Registro de articulos iNCIUIAOS ........coceiiiiiiiiiiiii e 13
5.3, Analisis BiblIOMETrIiCO.....coiiiiiie it 16
5.4,  Andlisis de validez iNterNa......oc.ei it st 16
5.5, ANAlisis de Variables.........ooii i e e 16
5.5.1. A.- Andlisis general, del conjunto de los 75 articulos seleccionados...........c.......... 17

5.5.2. B.- Analisis particular, segun su distribucidon por familias.........cccoeceeeriieeeniierennnnen. 19



6. DISCUSION....

7. REFERENCIAS



1. RESUMEN

La microbiota oral, conjunto de microorganismos que cohabitan en simbiosis en
nuestra cavidad oral, es una de las mas variadas del cuerpo humano y en procesos de disbiosis
expulsan al torrente sanguineo sustancias nocivas, lo que generaria enfermedades. A pesar
de encontrarse en la literatura estudios que relacionan microbiota y enfermedades sistémicas,
lo hacen por enfermedad particular. No existe un estudio que recoja la evidencia existente
que relacione a la microbiota oral con un conjunto mayor y mas amplio las enfermedades
sistémicas e indague en su impacto y significancia. Objetivo: Analizar la evidencia que existe
en la literatura, entre los afios 2015 a julio del 2020, que relacione la microbiota oral y el
conjunto de enfermedades sistémicas. Métodos: Las bases de datos utilizadas fueron
SCOPUS y PubMed. Se incluyeron articulos que relacionaron la microbiota oral con
enfermedades sistémicas particulares, en estudios observacionales en humanos y cuyo
analisis de muestra haya sido la secuenciacion del gen 16 rRNA/fDNA. Resultados: 75
articulos cumplieron con los criterios de inclusion, 96% de los articulos presentaba una alta
calidad de validez interna, pertenecian a revistas de alta calidad y fueron agrupadas en 7
familias, de acuerdo a la naturaleza de la enfermedad estudiada. Un importante nimero de
articulos presentaron un alto porcentaje de evidencia estadisticamente significativa. Las
patologias mas estudiadas fueron las de origen inmunolégico y neoplasico. Conclusion: Del
total de estudios, el 89.3% tiene un nivel de significancia estadistica <0.05, lo que demuestra
una clara diferencia entre la microbiota oral de pacientes sanos y pacientes con enfermedades

sistémicas.

1.1. Palabras clave

Microbiota, Microbiota oral, Enfermedades sistémicas, Disbiosis.



2. ABSTRACT

The microbiota is a group of microorganisms that coexist in symbiosis in the oral
cavity, is one of the most varied in the human body and in dysbiosis processes they expel
harmful substances into the bloodstream, which would generate diseases. Despite finding in
the literature studies that relate microbiota and systemic diseases, they do so due to a
particular disease. There is no study that collects the existing evidence that relates the oral
microbiota with a larger and broader set of systemic diseases and investigates its impact and
significance. Objective: To analyze the evidence that exists in the literature, between the
years 2015 to July 2020, that relates the oral microbiota and the set of systemic diseases.
Methods: The databases used were SCOPUS and PubMed. Articles were included that
related the oral microbiota with particular systemic diseases, in observational studies in
humans and whose sample analysis was the 16 rRNA / rDNA gene sequencing. Results: 75
articles met the inclusion criteria, belonged to high-quality journals and were grouped into 7
families, according to the nature of the disease studied. A significant number of articles
presented a high percentage of statistically significant evidence. The most studied
pathologies were those of immunological and neoplastic origin. Conclusion: Of the total
number of studies, 89.3% have a statistical significance level <0.05, which shows a clear
difference between the oral microbiota of healthy patients and patients with systemic

diseases.

2.1. Keywords

Microbiota, Oral microbiota, Systemic diseases, Dysbiosis.



3. INTRODUCCION

La microbiota, es un conjunto de microorganismos presentes en un mismo habitat
y/o nicho ecolégico (1). Nuestro cuerpo esta colonizado por la microbiota normal, la cual
esta presente en cada resquicio de la vida humana, afectando cada aspecto de la misma. El
estudio de los microorganismos data del afio 1675 en que Anton Van Leewenhoek examind
una gota de agua donde pululaba una asombrosa variedad de pequefias criaturas a las que
denominoé “animaliculos”. En 1683 descubre las bacterias, por lo que se considera el “padre
de la Microbiologia”. Simultdneamente, el inglés Robert Hooke, describid los hongos (1667),
y descubrid la estructura celular de las plantas (1665), acufiando el término célula. Afios
después Pasteur y Koch consiguen cultivar los primeros microorganismos, perfeccionandose
estas técnicas con el tiempo, hasta que hoy en dia se cuenta con detallada informacion

respecto a su fisiologia, genética y bioquimica (2).

Los seres humanos somos supraorganismos compuestos por células propias y por
células microbianas, en una relacion de 1:1, muy por debajo de la relacion 1:10, que se creyo
por muchos afios (3). Estos microorganismos habitan en nuestra piel, cavidad oral, tracto
gastrointestinal, tracto respiratorio, tracto urinario, tracto reproductor, etc. (4). En situacion
de normalidad estos contribuyen a mantener la salud del huésped evitando la colonizacion de
agentes patdgenos externos, manteniendo la homeostasis y modulando la respuesta del

sistema inmune (5), convirtiéndose en un elemento esencial para nuestro organismo.

La cavidad oral ha sido considerada como la segunda microbiota mas compleja e
importante del cuerpo humano, con mas de 700 especies, solo detras del colon. La microbiota
oral es diversa, e incluye bacterias, hongos, virus, y protozoos (5-7), y varia entre individuos
sanos segun edad, dieta, educacion, higiene, entre otros factores (2). Ademaés, cumple
diferentes roles como, digestion, inmunidad, sintesis de vitaminas y proveer de resistencia a
la colonizacion de patdgenos (4). La cavidad oral presenta diferentes nichos o habitats
ecoldgicos como son la saliva, la mucosa bucal, encia queratinizada, paladar, tonsilas,
traquea, dorso de la lengua, superficie dental y subgingival. Es, en estos lugares, y dadas sus

condiciones peculiares, que proliferan en distinta medida microorganismos simbiontes (6).
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La mayoria de los habitats son dominados por Streptococos, y estos son seguidos en
abundancia por Haemophilus en la mucosa bucal, Actinomyces en la placa supragingival y
Prevotella en la placa subgingival (2). En condiciones de salud u homeostasis, dichas
interacciones son beneficiosas, pero cuando se rompe el equilibrio del ecosistema oral, se
produce disbiosis, esto permite que las bacterias que promueven enfermedades se manifiesten
(8). Esta disbiosis oral, interviene en procesos sistémicos debido a la respuesta inflamatoria
que genera, al paso de los propios microorganismos y sus productos metabolicos al torrente
sanguineo. De ahi que su actividad se relacione con enfermedades inmunes, neoplasicas,

endocrinas, neuroldgicas, digestivas, cardiovasculares, entre otras (6).

Para poder estudiar a la microbiota se ha requerido de nuevos métodos de analisis,
pues las técnicas convencionales como el cultivo, presenta algunas dificultades,
principalmente el tiempo de requerimiento para el crecimiento de las colonias bacterianas y
crear el ambiente ideal para la colonizacion. Esto muchas veces lleva un largo periodo de
tiempo e incluso a la imposibilidad de obtener resultados (9). En la actualidad, se utiliza la
Reaccion en Cadena de la Polimerasa (su sigla en inglés PCR), la cual puede descifrar e
identificar genes y por ende especies, parentescos, etc. Una de las secuencias de genes mas
utilizada para la identificacion bacteriana es el gen 16s rRNA/DNA, pudiendo ser utilizada
una secuencia parcial o completa de este gen. Luego de obtenida se lleva a una base de datos,
en la que se comparan los resultados para analizar con qué cepa y/o especie hay un mayor

grado de semejanza (10).

Gracias a estas nuevas tecnologias que permiten un estudio mas exhaustivo de los
tipos de microbiota y al papel que ha tomado ésta en el desarrollo de enfermedades, es que
se ha visto un aumento en la investigacion durante los Gltimos cinco afios y se ha llegado a

considerar una herramienta de prevencion, diagnostico y control de enfermedades (11, 12).

En la literatura cientifica, se ha estudiado de manera mas exhaustiva, la relacion entre
la microbiota y algunas patologias sistémicas particulares, no asi, una relacion méas general
con un conjunto mayor de enfermedades. En el presente trabajo estudiaremos el nivel de
significancia estadistica existente, entre microbiota oral y tipos o familias de enfermedades
sistémicas, a través, de la revision de la literatura cientifica desde el afio 2015 a julio del
2020.



4. METODOS

4.1.  Disefio general

Se realiz6 un Scoping Review de acuerdo al protocolo PRISMA-ScR, para la

presentacion de informes transparentes. Adjuntamos link:

http://www.prisma-statement.org/Extensions/ScopingReviews

4.2.  Fuentes de informacion

Las bases de datos utilizadas para la obtencion de articulos fueron PubMed y Scopus,
a las cuales se ingreso a través del buscador metacatalogo PRIMO del sistema de bibliotecas
de la pagina web de la Universidad de Talca. La basqueda se inicié el dia 22 de marzo y se

actualizo el dia 23 de julio del 2020, siendo esta realizada por dos de sus autores (P.G.y D.O.)

4.3. Estrategia de busqueda

Se probaron dos tipos de busqueda, eligiendo la combinacién “oral microbiota”, la

cual, aungue mas amplia, nos permitié incluir la mayor cantidad de articulos seleccionables.

Tabla N°1: Estrategia de busqueda 2. Unico término de texto libre
Término de texto libre

Oral Microbiota

4.4, Criterios de seleccion

4.4.1.  Criterios de inclusion

Se incluyeron articulos con formato texto completo, sin restriccion de idioma, fecha
de publicacion a partir del afio 2015. Los tipos de articulos incluidos corresponden a estudios
observacionales en humanos con casos y controles, en los cuales se relaciona las

caracteristicas de la microbiota oral con alguna enfermedad sistémica, donde los


http://www.prisma-statement.org/Extensions/ScopingReviews

microorganismos fueron obtenidos a través de una muestra salival, enjuague bucal o hisopos
bucales, ya que representa a toda la cavidad oral, y donde se utiliz6 como método de analisis,

la secuenciacion del gen 16s rRNA/DNA.

4.4.2.  Criterios de exclusion

Se excluyeron todas las revisiones, estudios exclusivos de microbiota/patégenos
periodontal, articulo en revista con indice de impacto igual a 4 (Q4) y articulos que no
indicaran el valor de significancia estadistica (valor p).

4.5.  Seleccion de articulos

La seleccion de articulos se realizO de manera independiente por ambos
investigadores. En una primera instancia segun el contenido de titulo y resumen mediante la
estrategia de busqueda descrita (seccion 4.3) en las bases de datos mencionadas
anteriormente (seccion 4.2). En una segunda instancia se realizd un andlisis de texto
completo. Los dos evaluadores aplicaron los criterios de inclusion y exclusion. En caso de
diferencias, se discutié entre ambos, hasta llegar a consenso.

45.1.  Andlisis de titulo
En la etapa de anélisis de titulo, el articulo se seleccionaba si contenian alguna de las

siguientes caracteristicas:

1. Relacién de microbiota oral con enfermedades sistémicas
2. Relacion microbiota oral con alguna familia de enfermedad

3. Relacion de microbiota oral con alguna enfermedad especifica

45.2.  Andlisis de resumen
En esta parte solo se aplicaron los criterios de exclusion correspondiente a articulo

tipo revision narrativa y aquellos que se referian a microbiota periodontal o algin



microorganismo especifico. Los demas criterios de exclusion no califican para ser aplicados

en esta etapa.

Los articulos clasificados se registraron en un documento Word, para posteriormente

realizar el analisis de texto completo y tener un registro del nimero de articulos obtenidos.

4.5.3. Analisis de texto completo
En la etapa de andlisis de texto completo, se aplicaron todos los criterios de exclusion.

Dando como resultado el nimero definitivo de articulos seleccionados para esta revision.

4.6. Recoleccion de datos

Los datos fueron registrados en las siguientes tablas, para su posterior analisis.

4.6.1. Registro de articulos incluidos
Se registraran los datos mas relevantes de cada articulo, para posteriormente ser
analizados.

Tabla N°2: Articulos incluidos.

Titulo Autor Afio Pais Quartil Tamafio  Valor p
muestral

(n)

4.6.2. Analisis bibliométrico

Se realizard resumen de variables bibliométricas generales. Los datos registrados
corresponden, al “afio”, para comprobar que los estudios pertenecian a los Gltimos 5 afos, al
“pais”, para saber en donde se concentra la mayor cantidad de investigacion de este tema, al
“quartil”, lo que nos indica la calidad de las revistas de procedencia de los articulos incluidos,

para validar los resultados de nuestro estudio.



Tabla N°3: Analisis bibliométrico

4.6.3.

Afo Pais

Analisis de validez de la calidad de los estudios seleccionados

Quartil

Se realiza tabla de validez interna para verificar la calidad de la metodologia

desarrollada en los estudios. Para ello se realiz6 una modificacion del protocolo de calidad

propuesto en el articulo de “Guia de lectura critica de estudios observacionales en

epidemiologia” (13) .

Tabla N°4: Analisis de validez de la calidad de los estudios seleccionados

Dimension Preguntas El item se logra
MB | B R NI | NA

A- 1. Los criterios de seleccion son adecuados para dar respuesta

Participantes a la pregunta o el objetivo del estudio
2. Se hizo una estimacion del tamafio, el nivel de confianza o
la potencia estadistica de la muestra para la estimacion de las
medidas de frecuencia o de asociacion que pretendia obtener
el estudio

B.- 3. Las poblaciones de origen de los participantes de cada

Comparacion | grupo son semejantes. Segun la seleccion, ambas poblaciones

entre grupos tienen caracteristicas similares, de tal manera que sean
comparables en todo, excepto en el factor de estudio o de
clasificacion en uno u otro grupo
4. Se utilizaron las mismas estrategias y técnicas de medicién
en todos los grupos y se midieron las mismas variables en
todos los grupos

C.- 5. Los instrumentos de medicion de las variables principales

Definicién y tienen validez y fiabilidad conocidas y adecuadas (se citan

medicion de estudios que lo analizaron) se han adaptado culturalmente si

las variables las versiones originales provienen de lugares con lenguas o

principales culturas diferentes (se citan los estudios que lo hicieron)
6. Las técnicas de medicion y recoleccion de las variables
principales se describen suficientemente, son adecuadas y —si
aplica— son las mismas para los grupos. Considerar la
posibilidad de sesgos de memoria (alguno de los grupos
puede recordar mejor algo del pasado) o del entrevistador
(por conocimiento de la exposicidn/intervencion o del
problema de salud). Considerar si quienes recogieron la
informacion fueron entrenados cuando fuera necesario.
Contemplar si hubo control de calidad de los datos primarios

D.- 7. Se especifican las pruebas estadisticas utilizadas y son

Anélisis adecuadas.

estadistico y

confusion

Valoracion Alta | Media | Baja

Sumaria

MB: muy bien. B: bien. R: regular. M: mal. NI: no informa. NA: no aplicable.
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4.6.4. Analisis de variables en estudio

Las variables se analizaran primero, en términos generales, y luego por cada familia.
Los datos registrados corresponden, al “quartil”, lo que se nos indica la calidad del articulo,
el “tamafio muestral (n)”, ya que a mayor numero de la muestra es mas probable su
extrapolacion a otras poblaciones, al “valor p”, nos indica las diferencias estadisticas
significativas entre pacientes controles y enfermos. Estos se registraran en las siguientes

tablas:

Tabla N°5: Andlisis general de variables, que incluye a la totalidad de los articulos

Familia N° articulos Quartil Tamafio Valor p

muestral (n)

Tabla N°6: Andlisis de variables, distribuidos por familia (seguin corresponda)

Enfermedad Autor, afio Quiartil Tamario de Valor p
muestra (n)

11



5. RESULTADOS

5.1. Resultados de la basqueda

Se obtuvo un total de 8.179 articulos, incluyendo ambos Metabuscadores, de los
cuales 187 cumplieron con los criterios de busqueda. Luego, al evaluar el contenido de
dichos articulos por texto completo, se obtuvo un total de 75, los cuales fueron incluidos en

este trabajo.

= Numero de articulos identificados Ndmero de articulos adicionales
0 en Pubmed identificados en Scopus
g (n = 4.343) (n =3.826)
o
=
|—
=
w
a
) Articulos totales Numero de articulos
encontrados —> duplicados
7 (n=18.179) (n=13.185)
(@]
a
<
o
('3
(&)
Articulos analizados por Articulos excluidos por
— titulo y resumen — titulo y resumen
— (n = 4.994) (n =4.807)
(=]
<
=]
=
o v
g Articulos analizados a texto Articulos excluidos por
m} completo > texto completo
(n=187) (n =102)
(1]
o]
a p . .
5 Articulos incluidos en
d la Scoping Review
=z (n =75)

Figura N°1: Diagrama de flujo.
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Los principales motivos de exclusion de los articulos en las etapas de analisis de
titulo, resumen y texto completo se deben a que los estudios son revisiones narrativas, se
centran en investigar la relacion de microorganismos periodontales u otros particulares con

enfermedades sistémicas, las revistas de publicacion tienen un impacto de 4 (Q4) y

finalmente, porque no se especifica el nivel de significancia estadistica (valor p).

Los resultados se analizaran siguiendo el siguiente orden:

1.- Analisis bibliométrico.
2.- Resultado general de los 75 articulos.

3.- Resultado por cada familia.

5.2.  Registro de articulos incluidos

Se registraron los datos generales de los 75 articulos seleccionados; titulo, autor, afio,

pais, quartil, nimero de sujetos en estudio y nivel de significancia estadistica (valor p),

obtenido en cada uno de ellos, como nos muestra la tabla siguiente:

Tabla N°7: Articulos incluidos:

Titulo Autor Afio Pais Quartil n Vp
1-Dysbiotic oral microbiota and infected salivary glands in Sjogren's Alam, J (14) | 2020 | Corea del Q1 25 0.001
syndrome. Sur
2-Salivary microbiota and inflammation-related proteins in patients with | Belstram, D | 2020 | Dinamarca Q1 27 | <0.0001
psoriasis. (15)
3-Dysbiosis of oral microbiota is associated with systemic lupus Li, BZ (16) | 2020 China Q2 20 <0.05
erythematosus.
4-Analysis of by High-Throughput Sequencing: Helicobacter Pylori Ji, Y (17) 2020 China Q1 34 0.033
Infection and Salivary Microbiome.
5-Local oral and nasal microbiome diversity in age-related macular Rullo, J (18) | 2020 Canada Q1 13 <0.001
degeneration.
6-Gestational diabetes and the human salivary microbiota: a longitudinal Crusell, 2020 | Dinamarca Q1 50 0.001
study during pregnancy and postpartum. MKW (19)
7-Shifts in the bacterial community of saliva give insights on the de Andrade, | 2020 Brasil Q2 30 <0.05
relationship between obesity and oral microbiota in adolescents PAM (20)
8-Dysbiosis of the Oral Ecosystem in Severe Congenital Neutropenia Zaura, E 2020 Turquia Q2 22 0.001
Patients (21)
9-Alterations of salivary microbial community associated with Panda, M 2020 India Q2 15 <0.05
oropharyngeal and hypopharyngeal squamous cell carcinoma patients (22)
10-Immune status, and not HIV infection or exposure, drives the Coker, MO | 2020 USA Q1 286 0.04
development of the oral microbiota (23)
11-The oral microbiome profile and biomarker in Chinese type 2 Chen, B (24) | 2020 China Q2 442 | <0.0001
diabetes mellitus patients
12-Children with autism spectrum disorder: Pilot studies examining the Forsyth, A | 2020 USA Q2 21 <0.05
salivary microbiome and implications for gut metabolism and social (25)
behavior
13-Comparison of the Microbiota and Inorganic Anion Content in the Ziganshina, | 2020 Rusia Q2 26 <0.05
Saliva of Patients with Gastroesophageal Reflux Disease and EE (26)
Gastroesophageal Reflux Disease-Free Individuals
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14-Periodontal Health and Oral Microbiota in Patients with Rheumatoid | Eriksson, K | 2019 Suecia Q1 40 <0.05

Arthritis. (27)

15-Oral health and plaque microbial profile in juvenile idiopathic Grevich, S | 2019 USA Q2 85 0.5

arthritis. (28)

16-Evaluation of cutaneous, oral and intestinal microbiota in patients Scaglione, 2019 Italia Q2 12 0.112

affected by pemphigus and bullous pemphigoid: A pilot study. GL (29)

17-Oral microbial dysbiosis in patients with Kostmann syndrome. Topcuoglu, | 2019 Turquia Q2 9 0.05

N (30)

18-Dysbiosis of oral microbiota in palmoplantar pustulosis patients. Kouno, M 2019 Japon Q1 12 0.05
31

19-Oral microbiota dysbiosis and its association with Henoch-Schonlein | Chen, B (32) | 2019 China Q2 98 0.0001

Purpura in children.

20-Oral Microbiota Perturbations Are Linked to High Risk for Tong, Z (33) | 2019 China Q1 27 <0.05

Rheumatoid Arthritis.

21-Oral microbial community composition is associated with pancreatic | Vogtmann, | 2019 USA Q1 273 | 0.0001

cancer: A case-control study in Iran. E (34)

22-Variations in Oral Microbiota Composition Are Associated With a Wang, L 2019 China Q1 32 0.016

Risk of Throat Cancer. (35)

23-Oral Microbiome in Patients with Oesophageal Squamous Cell Wang, Q 2019 China Q1 20 >0.05

Carcinoma. (36)

24-Characteristics of the Salivary Microbiota in Patients With Various Kageyama, | 2019 Japon Q1 59 0.72

Digestive Tract Cancers. S (37)

25-Salivary Microbial Dysbiosis is Associated with Systemic Zhang, W 2019 China Q2 39 0.012

Inflammatory Markers and Predicted Oral Metabolites in Non-Small (38)

Cell Lung Cancer Patients.

26-Streptococcus Salivarius: A Potential Salivary Biomarker for Goel, RM 2019 Reino Q1 137 0.006

Orofacial Granulomatosis and Crohn's Disease? (39) Unido

27-Significant effect of HIV/HAART on oral microbiota using Griffen, AL | 2019 USA Q1 252 0.023

multivariate analysis. (40)

28-Alterations in Oral Microbiota in HIV are Related to Decreased Yang, L (41) | 2019 USA Q1 75 0.011

Pulmonary Function.

29-Differential Intestinal and Oral Microbiota Features Associated with Xu, Y (42) | 2019 China Q1 30 0.039

Gestational Diabetes and Maternal Inflammation.

30-Relative reduction of biological and phylogenetic diversity of the Saeb, ATM | 2019 Arabia Q2 15 <0.001

oral microbiota of diabetes and pre-diabetes patients. (43) Saudita

31-Association of the oral microbiome with the progression of impaired Wang, RR | 2019 China Q1 74 0.014

fasting glucose in a Chinese elderly population. (44)

32-Analysis of Salivary Microbiome in Patients with Alzheimer's Liu, XX (45) | 2019 China Q1 39 <0.05

Disease.

33-New and Preliminary Evidence on Altered Oral and Gut Microbiota Kong, X 2019 USA Q1 20 <0.05

in Individuals with Autism Spectrum Disorder (ASD): Implications for (46)

ASD Diagnosis and Subtyping Based on Microbial Biomarkers.

34-The oral microbiome of early stage Parkinson's disease and its Mihaila, D | 2019 USA Q1 48 0.0081

relationship with functional measures of motor and non-motor function. (47)

35-Associations of the Oral Microbiota with Obesity and Menarche in Mervish, NA | 2019 USA Q2 25 0.08

Inner City Girls (48)

36-The Initial Oral Microbiota of Neonates Among Subjects With He, Z (49) 2019 China Q1 20 <0.05

Gestational Diabetes Mellitus

37-A preliminary study of microbiota diversity in saliva and Wang, K 2019 China Q2 51 0.001

bronchoalveolar lavage fluid from patients with primary bronchogenic (50)

carcinoma

38-Variations in oral microbiome profiles in rheumatoid arthritis and Chen, B (51) | 2018 China Q1 110 <0.05

osteoarthritis with potential biomarkers for arthritis screening.

39-Oral microbial flora of patients with Sicca syndrome. Zhou, S (52) | 2018 china Q3 9 <0.05

40-Dysbiosis of oral microbiota and its association with salivary Abe, K (53) | 2018 Japon Q1 56 <0.05

immunological biomarkers in autoimmune liver disease.

41-Oral microbiota maturation during the first 7 years of life in relation Dzidic, M 2018 Suecia Q1 47 0.037

to allergy development. (54)

42-Oral microbiota in autoimmune polyendocrine syndrome type 1. Bruserud, @ | 2018 | Noruega Q1 10 <0.036
(55)

43-Human oral microbiome and prospective risk for pancreatic cancer: a | Fan, X (56) | 2018 USA Q1 361 0.49

population-based nested case-control study.

44-Prospective study of oral microbiome and colorectal cancer risk in Yang, Y (57) | 2018 USA Q3 231 <0.05

low-income and African American populations.

45-The Performance of an Oral Microbiome Biomarker Panel in Lim, Y (58) | 2018 | Australia Q1 52 <0.05

Predicting Oral Cavity and Oropharyngeal Cancers.

46-Analysis of Oral Microbiota Revealed High Abundance of Prevotella | Liu, J (59) | 2018 China Q2 12 <0.001

Intermedia in Gout Patients.
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47-Alterations in the oral microbiome in HIV-infected participants after | Presti, RM | 2018 USA Q1 35 0.0007

antiretroviral therapy administration are influenced by immune status. (60)

48-Oral microbiome activity in children with autism spectrum disorder. Hicks, SD 2018 USA Q1 180 0.02
(61)

49-Alterations of oral microbiota distinguish children with autism Qiao, Y (62) | 2018 China Q1 32 <0.05

spectrum disorders from healthy controls.

50-Child Weight Gain Trajectories Linked To Oral Microbiota Craig, SJC | 2018 USA Q1 226 <0.05

Composition (63)

51-Oral microbiota in youth with perinatally acquired HIV infection Starr, JR 2018 EEUU Q2 154 0.002
(64)

52-Dysbiosis and ecotypes of the salivary microbiome associated with Xun, Z (65) | 2018 China Q1 67 0.03

inflammatory bowel diseases and the assistance in diagnosis of diseases

using oral bacterial profiles

53-A screening method for gastric cancer by oral microbiome detection | Sun, JH (66) | 2018 China Q1 37 0.0023

54-The microbiome in PTEN hamartoma tumor syndrome Byrd, V (67) | 2018 | Inglaterra Q1 32 0.03

55-Dysbiosis of the Salivary Microbiome Is Associated With Non- Yang, J (68) | 2018 China Q2 75 <0.05

smoking Female Lung Cancer and Correlated With

Immunocytochemistry Markers

56-Dysbiosis of the buccal mucosa microbiome in primary Sjogren’s van del 2018 Paises Q1 37 0.001

syndrome patients Meulen, TA Bajos
(69)

57-Distinct fecal and oral microbiota composition in human type 1 de Groot, PF | 2017 USA Q1 53 <0.05

diabetes, an observational study. (70)

58-Characterizations of oral microbiota in elderly nursing home Ogawa, T 2017 Japon Q3 15 <0.05

residents with diabetes. (71)

59-The oral microbiota in patients with pancreatic cancer, patients with Olson, SH 2017 USA Q2 40 0.05

IPMNSs, and controls: a pilot study. (72)

60-Preliminary Comparison of Oral and Intestinal Human Microbiota in Russo, E 2017 Italia Q1 10 0.176

Patients with Colorectal Cancer: A Pilot Study. (73)

61-The oral microbiota in colorectal cancer is distinctive and predictive. Flemer, B 2017 Irlanda Q1 99 <0.05
(74)

62-Alterations in oral bacterial communities are associated with risk Bornigen, D | 2017 USA Q1 121 <0.05

factors for oral and oropharyngeal cancer. (75)

63-The salivary microbiome as an indicator of carcinogenesis in patients | Wolf, A (76) | 2017 Austria Q1 11 <0.05

with oropharyngeal squamous cell carcinoma: A pilot study.

64-Oral Microbiome Composition Reflects Prospective Risk for Peters 2017 USA Q1 81 <0.05

Esophageal Cancers. BA(77)

65-A Pilot Study to Evaluate the Oral Microbiome and Dental Health in | Polla, D (78) | 2017 USA Q2 119 <0.03

Primary Open-Angle Glaucoma.

66-Location-Specific Oral Microbiome Possesses Features Associated Hu, J (79) 2017 USA Q2 18 <0.014

With CKD.

67-Association of oral microbiome with type 2 diabetes risk. Long, J (80) | 2017 USA Q2 98 <0.05

68-Oral and nasal microbiota in Parkinson's disease. Pereira, PAB | 2017 | Finlandia Q1 72 0.0138
(81)

69-A preliminary study of the oral microbiota in Chinese patients with Li, M (82) 2016 China Q1 10 0.02

Sjogren's syndrome.

70-Deep sequencing reveals microbiota dysbiosis of tongue coat in Lu, H (83) 2016 China Q1 35 <0.05

patients with liver carcinoma.

71-The Microbiome of the Oral Mucosa in Irritable Bowel Syndrome. Fourie, NH | 2016 USA Q1 20 0.0002
(84)

72-Sequencing of 16S rRNA reveals a distinct salivary microbiome Coit, P (85) | 2016 EEUU Q2 24 0.02

signature in Behget's disease

73-Microbiological and bioinformatics analysis of primary Sjégren's Siddiqui, H | 2016 | Noruega Q2 9 <0.05

syndrome patients with normal salivation (86)

74-Alterations of the Subgingival Microbiota in Pediatric Crohn's Kelsen, J 2015 USA Q1 35 <0.001

Disease Studied Longitudinally in Discovery and Validation Cohorts. (87)

75-Multicenter comparison of lung and oral microbiomes of HIV- Beck, IM 2015 EEUU Q1 56 0.04

infected and HIV-uninfected individuals (88)
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5.3.  Andlisis bibliométrico

Se registraron los indicadores bibliométricos generales: afio, pais y quartil.

Tabla N°8: Resumen analisis bibliométrico:

Afio Pais Quiartil
2015 =02 articulo 34,6% =EE.UU 62.6%= Revistas Q1
2016 = 05 articulos 33.3% = China 96% = Revistas Q1+ Q2
2017 = 11 articulos 32% = Resto de paises 100%-= Revistas Q1+ Q2 + Q3

2018 =19 articulos
2019 = 25 articulos
2020 =13 articulos al mes de julio

Se aprecia un aumento sostenido de la investigacion en el area, con un notorio
incremento en el afio 2019. Los paises con mayor publicacion son China 'y EE.UU, sumando
el 67.9% de la investigacion. El 62.6% de los articulos seleccionados corresponden a las

revistas de mayor impacto en su area (Q1), lo que anticipa resultados confiables.

5.4.  Andlisis de validez interna
Luego de realizado el andlisis de validez interna, aplicado a la totalidad de los
articulos, se determina que 72 de ellos (96%) posee una alta calidad metodoldgica y solo 3

(4%), presentaron mediana calidad.

5.5.  Andlisis de variables
El objetivo de nuestra investigacion es conocer el nivel de significancia estadistica
existente entre la microbiota oral y tipos o familias de enfermedades sistémicas. Para ello, se

analizo la informacion en dos etapas:

A.- Andlisis general, del conjunto de los 75 articulos seleccionados.

B.- Analisis particular, segun su distribucion por familias.
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5.5.1. A.- Andlisis general, del conjunto de los 75 articulos seleccionados
Aqui se recopil6 la informacion registrada en la totalidad de los articulos, agrupados

por familia.

Tabla N°9: Resultados generales del total de los articulos

Familia N° Quartil Tamano % diferencia
Articulos muestral estadisticamente
expresada en significativo
mediana
Inmunoldgicas 27 Q1=66.6% 35 85.18% p< 0.05
Q2=29.6%
Q3=3.70%
Neoplasicas 20 Q1=70% 46 80% p< 0.05
Q2= 25%
Q3=5%
Metabolicas 11 Q1=45.5% 30 100% p< 0.05
Q2= 45.5%
Q3=9.1%
Neuroldgicas 7 Q1=85.7% 39 100% p < 0.05
Q2=14.2%
Digestivas 6 Q1=83.3% 35 100% p< 0.05
Q2=16.6%
Oftalmolégicas 2 Q1=50% 66 100% p < 0.05
Q2=50%
Renales 2 Q2=100% 15 100% p < 0.05

La sintesis de la tabla nos indica que:

e El total de 75 articulos, se distribuyeron en 7 familias de enfermedades, segun su

etiopatogenia, 6rgano afectado o consecuencia metabdlica

e EIl promedio de articulos incluidos por familia fue de 11 articulos. La familia de
enfermedades inmunolodgicas fue la que tuvo mayor cantidad de articulos incluidos,

con un total de 27, seguida de familia neoplasica con 20.

e Debido a la distribucion sesgada de los valores del tamafio muestral (n) del grupo de
estudio en cada articulo, se prefiere obtener la mediana, como medida de tendencia
central, la que corresponde a 38 individuos de estudio, es decir, el 50% de los articulos
presentaba 38 individuos o0 menos, en el grupo estudio. El rango de variacion fue de
439 (442-3).
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En general, se presenta un 62.6% de revistas Q1, un 33.3% de Q2 y 4% de Q3.

De las 7 familias, 4 familias presentan articulos de revistas Q1 y Q2 (neuroldgicas,
digestivas, oftalmologicas y renales) y sélo 3 familias presentan ademas articulos en
revista Q3 (inmunoldgica presenta 1 articulo; neoplésicas, 1 articulo; y metabolicas,

1 articulo).

Con respecto a la significancia estadistica de los resultados, en general, se presenta

un 89.3% de articulos con valor p <0.05.
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5.5.2. B.- Andlisis particular, segun su distribucion por familias

Se realiz0 el registro por cada familia en particular, indicando las variables;

enfermedad, autor, afo, factor de impacto (Q), tamafio muestral (n) y valor de significancia

estadistica (valor p) de cada articulo.

Tabla N°10: Resultados familia de enfermedades inmunolégicas

Patologia Autor, afio Q N Valor p
Artritis R. Tong Z, 2019 Q1 27 <0.05
Erikkson K, 2019 Q1 40 <0.05
Chen B, 2018 Q1 110 <0.05
Sindrome de Sjégren Alam J, 2020 Q1 25 0.001
Zhou S, 2018 Q3 9 <0.05
Li M, 2016 Q1 10 0.02
Van der Meulen,2018 | Q1 37 0.001
Siddiqui, H,2016 Q2 9 <0.05
VIH Griffen AL,2019 Q1 252 0.023
Yang L,2019 Q1 75 0.011
Presti RM, 2018 Q1 35 0.0007
Coker MO, 2020 Q1 286 0.04
Starr JR,2018 Q2 154 0.002
Beck, JM,2015 Q1 56 0.04
Lupus Li BZ, 2020 Q2 20 <0.05
Diabetes Mellitus Tipo 1 Groot PF, 2017 Q1 53 <0.05
Psoriasis Belstram D, 2020 Q1 27 <0.0001
Artritis idiopética juvenil Grevich S, 2019 Q2 85 0.5
Pénfigo y Penfigoide buloso Scaglione GL, 2019 Q2 12 0.112
S. de Kostman Topcuoglu N, 2019 Q2 9 0.05
Postulosis palmoplantar Kouno M, 2019 Q1 12 0.05
Purpura de Henoch-Schonlein Chen B, 2018 Q2 98 0.0001
Enf. Hepética autoinmune Abe K, 2018 Q1 56 <0.05
Alergia Dzidic M, 2018 Q1 47 0.037
S. poliendocrino autoinmune tipo 1 Bruserud @, 2018 Q1 10 <0.036
Neutropénia congeénita severa Zaura E, 2020 Q2 22 0.001
Enfermedad de Behcet Coit, P,2016 Q2 24 0.02

Esta familia presenta 27 articulos, con factor de impacto Q1, Q2 y Q3, con una

mediana de 35 individuos de estudio y un 85.18% articulos con valor p <0.05.
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Tabla N°11: Resultados familia de enfermedades neopléasicas

Patologia Autor, afio Q N Valor P
Céncer de pancreas Vogtmann E, 2019 Q1 273 0.000142
Fan X, 2018 Q1 361 0.49
Olson SH, 2017 Q2 40 0.05
Cancer colorrectal Yang Y, 2018 Q3 231 <0.05
Russo E, 2017 Q1 10 0.176
Flemer B, 2017 Q1 99 <0.05
Céncer orofaringe y oral LimY, 2018 Q1 52 <0.05
Wang L, 2019 Q1 32 0.016
Bornigen D, 2017 Q1 121 <0.05
Wolf A, 2017 Q1 11 <0.05
Panda M, 2020 Q2 15 <0.05
Carcinoma de células escamosas Wang Q, 2019 Q1 20 >0.05
esofégicas. Peters BA, 2017 Q1 81 <0.05
Caéncer del tracto digestivo Kageyama S, 2019 Q1 59 0.72
Céncer de pulmén no microcitico Zhang W, 2019 Q2 39 0.012
Carcinoma de Higado Lu H, 2016 Q1 35 <0.05
Carcinoma broncogénico Wang K, 2019 Q2 51 0.001
Céncer gastrico Sun, J.H, 2018 Q1 37 0.0023
Tumor de hamartoma Byrd, V,2018 Q1 32 0.03
Cancer de pulmoén Yang, J,2018 Q2 75 <0.05

Esta familia presenta 20 articulos, con factor de impacto Q1, Q2 y Q3, con una

mediana de 46 individuos de estudio y 80% de articulos con valor p <0.05.
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Tabla N°12: Resultados familia de enfermedades metabdlicas

Patologia Autor, afio Q N Valor P
Diabetes gestacional Crusell MKW, 2020 | Q1 50 0.001
Xu', 2019 Q1 30 0.039
He Z, 2019 Q1 20 <0.05
Diabetes mellitus tipo 2 Saeb ATM, 2019 Q2 15 <0.001
Long J, 2017 Q2 98 <0.05
Ogawa T, 2017 Q3 15 <0.05
Chen B, 2020 Q2 442 <0.0001
Glucosa alterada en ayunas Wang RR, 2019 Q1 74 0.014
Obesidad de Andrade,2020 Q2 30 <0.05
Mervish NA,2019 Q2 25 0.08
Craig SJC,2018 Q1 226 <0.05

Esta familia presenta 11 articulos, con factor de impacto Q1, Q2 y Q3, con una

mediana de 30 individuos de estudio y 100% de articulos con valor p <0.05.

Tabla N°13: Resultados familia de enfermedades neurologicas

Patologia Autor, afio Q N Valor P
Alzheimer Liu XX,2019 Q1 39 <0.05
Desorden del espectro autista Kong X,2019 Q1 20 <0.05
Hicks SD,2018 Q1 180 0.02
Qiao Y,2018 Q1 32 <0.05
Forsyth A, 2020 Q2 21 <0.05
Parkinson Mihaila D, 2019 Q1 48 0.0081
Pereira PAB, 2017 Q1 72 0.0138

Esta familia presenta 7 articulos, con factor de impacto Q1 y Q2, con una mediana de

39 individuos de estudio y 100% de articulos con valor p <0.05.
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Tabla N°14: Resultados familia de enfermedades digestivas.

Patologia Autor, afio Q N Valor P
Sindrome de intestino irritable Fourie NH, 2016 Q1 20 0.0002
Enf. De Crohn y Colitis ulcerativa Goel RM, 2019 Q1 137 0.006
Kelsen J, 2015 Q1 35 <0.001
Xun Z, 2018 Q1 67 0.03
Infeccion por Helicobacter pylori Ji'Y, 2020 Q1 34 0.033
Reflujo gastro esofagico Ziganshina EE, 2020 | Q2 26 <0.05

Esta familia presenta 6 articulos, con indice de impacto Q1 y Q2, con una mediana

de 35 individuos de estudio y 100% de articulos con valor p <0.05.

Tabla N°15: Resultados familia de enfermedades oftalmoldgicas.

Patologia Autor, afio Q N Valor P
Degeneracion macular Rullo J,2020 Q1 13 <0,001
Glaucoma Polla D,2017 Q2 119 <0.03

Esta familia presenta solo 2 articulos, con factor de impacto Q1 y Q2, con una

mediana de 66 individuos y 100% de articulos con valor p <0.05.

Tabla N°16: Resultados familia de enfermedades renales.

Patologia Autor, afio Q N Valor P
Gota LiuJ, 2018 Q2 12 <0.001
Enfermedad Renal Crénica Hu J, 2017 Q2 18 <0.014

Esta familia presenta solo 2 articulos, ambos con factor de impacto Q2, con una

mediana de 15 individuos y 100% de articulos con valor p <0.05.
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6. DISCUSION

En los ultimos afios se ha generado un aumento del interés en el estudio de la
microbiota humana y su relacion con los procesos de salud y enfermedad. Estos,
particularmente se centran en el estudio de dos de las microbiotas méas variadas: intestinal y
oral. Ambas, en condiciones de disbiosis, pueden ser factores claves en la patogenia de
algunas enfermedades locales y sistémicas, y su mayor conocimiento, permitiria encontrar

nuevos tratamientos 0 maniobras preventivas para manejar dichas patologias (89).

La cavidad oral cuenta con 9 nichos bacterianos, uno de los mas estudiados, es el
subgingival a causa de la alta patogenia de las bacterias que lo habitan. Actualmente, es bien
conocida la asociacién entre microbiota periodontal y ciertas enfermedades sistémicas como
la diabetes mellitus tipo 2, artritis reumatoide, entre otras (71), pues desde hace afios se
vienen realizando multiples investigaciones que lo avalan. Sin embargo, no existe suficiente
evidencia que valide la relacion entre la microbiota oral general con un conjunto mayor y
mas amplio de enfermedades sistémicas, es por ello que recopilamos la evidencia que existe
al respecto. Para esto, se seleccionaron estudios observacionales que utilizaron muestras de
tipo salival, enjuague oral o hisopos bucales, a modo de obtener una representacion de todos
los nichos bacterianos orales y analizamos el nivel de significancia estadistica de sus

resultados.

Hoy en dia, existen diversos metabuscadores en donde se publican estudios
cientificos de toda indole. En ellos, existe mucha informacidon respecto a la microbiota oral
y su rol en distintas enfermedades, y s6lo, a modo de ejemplo, para la realizacion de este
estudio con la bisqueda de los términos “oral microbiota” se contd con 6.220 articulos en
una primera instancia en el metabuscador PubMed, destacando que a partir del 2015 se
concentra el 71.7% de la totalidad de articulos disponibles, esta cifra no deja de sorprender,
dado que dicha cantidad se obtiene sélo de un metabuscador y para un lapso de busqueda de

5 afos .

Dentro del analisis de las variables, el factor de impacto de las revistas es de buena
calidad, ya que un 62.6% de ellas pertenece al quartil Q1 y 33.3% al Q2. Esta informacion

asegura, de manera indirecta, los resultados de los articulos seleccionados. Por otro lado, el
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alto nivel metodoldgico observado en cada uno de estos articulos, medido por analisis de
validez interna, asegura por si solo la validez de los resultados publicados y a la vez, valida

nuestros propios resultados.

En cuanto a la significancia estadistica (valor p) un 89.3% de los articulos incluidos
en esta revision tienen un nivel de significancia < 0.05. Este valor, indica que efectivamente
existen diferencias en la composicion de la microbiota oral de los pacientes enfermos en
comparacién a la microbiota oral de los pacientes sanos. Este nivel de evidencia, en esta
muestra, también nos permite extrapolar los resultados a un universo mayor de enfermedades,
porque es una muestra representativa, de buena calidad metodoldgica y de alto valor
estadistico.

Son multiples y variados los test estadisticos registrados. Se encontraron 40 tipos
diferentes, con un promedio de 3 test por articulo. Los 3 mas utilizados son el test U de Mann
Whitney, registrado en el 54,6% de los articulos, el test t de Student, en el 45,4% y la prueba
de chi?, en el 30,6%. Otros, dignos de destacar son el test de Kruskal Wallis y el indice de

Shannon, para estudio de biodiversidad, ambos registrados en el 24% de los articulos.

Agrupamos las patologias en 7 familias de enfermedades segun su naturaleza, donde
las enfermedades inmunes y neoplasicas, fueron aquellas en las que se recolecté una mayor
cantidad de articulos, los que sumados corresponden al 62.6% del total seleccionado. Esto
debido, probablemente, a que ambas familias son muy estudiadas por su alta prevalencia a
nivel mundial y su origen multifactorial. A pesar de esto, todavia se desconocen con exactitud
los mecanismos a través de los cuales se desarrollan, y su relacién con la microbiota oral,

podria dar nuevas explicaciones en este ambito.

El porcentaje de valor estadistico significativo de estas dos familias fue de 85.18%
para las inmunoldgicas y 80% para las neoplasicas debido, principalmente, a que son las dos
familias con mayor cantidad de articulos, lo que aumenta la diversidad en el tipo de

enfermedad y la probabilidad de resultados diferentes.

La mediana del numero de individuos en estudio (n) en las enfermedades
inmunoldgicas es de 35, la cual esta por debajo de la mediana general que es de 38 individuos
en los grupos de estudios, con un rango de variacion de 277 individuos (286-9). Por su parte,
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las enfermedades neoplasicas presentan una mediana de 46 individuos en estudio, por sobre

la mediana general, con un rango de variacion de 351 individuos (361-10).

Si hablamos de algunas enfermedades en especifico, la artritis reumatoide, es una de
las méas estudiadas, e incluso se conocen los mecanismos por los cuales, productos
bacterianos se correlacionan positivamente con el titulo del autoanticuerpo ACPA (90). En
el Sindrome de Sjdgren, cada vez, cobra mayor fuerza la etiologia infecciosa, ya que se sabe
que ciertas cepas de actinobacterias orales se encontrarian aumentadas en personas con la
enfermedad (14). En algunas enfermedades neoplasicas, su etiologia multifactorial, también
se puede atribuir a la disbiosis oral, por ejemplo, se sabe que personas con carcinoma de
células escamosas, presentan en saliva mayores niveles de las cepas Capnocytophaga,
Prevotella y Streptococcus mitis, incluso estas suelen usarse como marcadores que predicen

en un 80% el desarrollo de algan cancer oral (91).

El resto de las familias (enfermedades metabolicas, neurolégicas, digestivas, renales
y oftalmoldgicas), tienen un 100% de valor estadistico significativo, lo que habla de una
efectiva diferencia en la microbiota oral de individuos enfermos y sanos. Es importante

declarar que ellas presentan un menor numero de articulos incluidos.

Podemos concluir que existe evidencia fuerte y confiable que relaciona a la
microbiota oral con un conjunto mayor de enfermedades sistémicas, lo que se determina
mediante la diferencia en la composicion de la microbiota oral en pacientes con enfermedades
sistémicas de diferente naturaleza, con respecto a la microbiota de pacientes sanos. Esto hace
que la microbiota oral tome una posicion muy prometedora como agente etiopatogénico y
permitiria encontrar futuras maniobras de prevencion, diagnéstico y tratamiento de

enfermedades sistémicas.
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