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Resumen

Las arqueas constituyen un dominio denominado Archaea,
descubiertas en 1977, presentan una combinacién Unica de
caracteristicas que las asemejan tanto a los procariotas como
a los eucariotas, se reconocen como parte integral de la mi-
crobiota humana en el sistema gastrointestinal del cual forma
parte la cavidad bucal. El objetivo fue describir el rol de las
arqueas en el microbiota bucal y su alcance terapéutico. Se
realizé una revision narrativa, efectuando la busqueda de ar-
ticulos y revisiones en idiomas espafiol e inglés a través de
las plataformas: Web Of Science, PubMed, Google Scholar
Scielo y Scopus utilizando los términos de busqueda Archaea,
Microbiote, Methylococcaceae y Host Microbial Interactions
con los operadores boléanos AND y OR incluyendo articulos de
revision, articulos originales publicados en revistas indexadas,
y documentos de consenso en los idiomas inglés y espafiol;
completando 110 articulos en total. Seleccionados 51 que se
encontraban disponibles. Se reporta que los filos que se han
encontrado en el microbiota bucal son Euryarchaeota, Crenar-
chaeota y Thaumarchaeota, relacionados con metabolismo de
metano, asociandose su presencia con enfermedad periodontal.
Asimismo, las arqueas se estéan utilizando en la produccion de
sustancias terapéuticas, como arqueosomas, para el tratamiento
de diversas enfermedades. Se puede concluir que debido a que
no se ha determinado su papel central Unico en la infeccién y
por su menor prevalencia en la microbiota humana, muchos de
los protocolos de deteccién microbiana actuales subestiman
a las arqueas, no obstante, es necesario continuar ampliando
conocimientos a fin de advertir el alcance las arqueas en la
microbiologia clinica y sus potenciales beneficios.

PALABRAS CLAVE (DeCS): arqueas, microbiota, interacciones mi-
crobiota-huésped.
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Abstract

Archaea, a domain discovered in 1977, exhibit a unique combi-
nation of features that resemble both prokaryotes and eukar-
yotes. They are now recognized as integral components of the
human microbiota, including the gastrointestinal system and
the oral cavity. This narrative review aims to describe the role
of archaea in the oral microbiota and explore their therapeutic
potential. A literature search was conducted in Spanish and
English using platforms such as Web of Science, PubMed,
Google Scholar, SciELO, and Scopus. The search terms inclu-
ded Archaea, Microbiote, Methanobrevibacter oralis, and Host
Microbial Interactions, combined with Boolean operators AND
and OR. A total of 110 documents were identified, and 51 articles
were selected based on availability, including review papers,
original studies, and consensus documents published in indexed
journals. The results show that the archaeal phyla found in the
oral microbiota include Euryarchaeota, Crenarchaeota, and
Thaumarchaeota, which are involved in methane metabolism
and have been associated with periodontal disease. Additionally,
archaea are being explored for the production of therapeutic
substances such as archaeosomes, which show promise in the
treatment of various diseases. It can be concluded that althou-
gh their central role in infection has not been clearly defined
and their prevalence in the human microbiota is relatively low,
current microbial detection protocols tend to underestimate
archaea. Nonetheless, further research is needed to better
understand their relevance in clinical microbiology and their
potential therapeutic benefits.

KEYWORDS (MeSH): archaea, microbiota, host microbial interactions.
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FIGURA 1. Elementos
constitutivos de las arqueas.

— 182

os seres vivos se clasifican en tres dominios primarios: Eukarya, Bacte-
Lria e Archaea. El primer dominio agrupa a los organismos constituidos
por células eucariotas, mientras que los dos restantes comprenden formas
de vida unicelulares de estructura procariota. El dominio Archaea, propues-
to por Woese y Fox en 1977', fue documentado posteriormente mediante es-
tudios de diversidad ecoldgica basados en la amplificacion de ARNr'. Estas
arqueas son microorganismos procariotas filogenéticamente distintos de las
bacterias y los eucariotas, caracterizados por un metabolismo unico, una es-
tructura celular diferenciada y una notable capacidad de adaptacién tanto a
ambientes extremos como a no extremos2.

Este dominio, caracterizado por ser polimérfico, adquiere relevancia eco-
légica al participar activamente en los ciclos biogeoquimicos del carbono, el
nitrégeno y el azufre. Gracias a su capacidad para fijar carbono a partir de
materia inorgdnica e intervenir en la digestiéon anaerébica, estas células son
las responsables de ejecutar las etapas finales de la metanogénesis®. Segun el
sustrato inicial empleado, se distinguen dos grupos principales: las arqueas
metanogénicas hidrogenotroéficas, capaces de convertir el hidrégeno y el di6-
xido de carbono en metano, y las metanogénicas acetoclasticas, las cuales
transforman el acetato en dicho gas®.

Su actividad metabdlica distintiva se encuentra estrechamente vinculada
a la estructura celular arqueana, la cual se caracteriza por la ausencia de or-
ganelos y la presencia de un nucleoide disperso en el citoplasma. La célula
esta rodeada por una membrana citoplasmatica compuesta habitualmente
por una monocapa o bicapa simple de lipidos con proteinas extracelulares
que presentan N-glucosilaciéon, aunque se han identificado especies con
membranas dobles. Asimismo, las especies mas estudiadas poseen una en-
voltura constituida por una o varias capas de glicoproteinas. No obstante, la
diversidad de las cubiertas superficiales es notablemente alta entre los me-
tandgenos, quienes pueden presentar envolturas compuestas por un polime-
ro similar al peptidoglicano bacteriano, denominado pseudomureina, o por
methanochondroitina® (FIGURA 1).

Nucleoide
Citoplasma

Ribosomas

F‘ared Celular
( Pseudomureina)

Apéndices Membrana Citoplasmitica
(Pilis/ Flagelos)
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A su vez, los apéndices de las arqueas pueden mediar la adherencia tanto
a superficies bidticas como abidticas, lo que facilita la motilidad y desempefia
un papel crucial en la formacién de biofilm multicelulares. Estas estructuras
también intervienen en procesos de intercambio de ADN, comunicacion ce-
lular y en la adherencia de virus a las células. Mientras que algunos de estos
apéndices son polifuncionales y participan en diversos procesos, otros se es-
pecializan exclusivamente en un unico proposito biolégico3->.

Respecto a sumetabolismo, las arqueas presentan respiracion tanto anae-
robica como aerdbica, con diversos mecanismos energéticos que permiten
clasificarlas en heterdtrofas, fermentadoras, fotoheterétrofas y quimioauté-
trofas®. Entre ellas destacan las pertenecientes al filo Euryarchaeota, respon-
sables de generar aproximadamente el 85% del metano del planeta mediante
la metanogénesis a partir de sustratos como hidrégeno, diéxido de carbo-
no, acetato, formiato, metanol y metilaminas; en este grupo sobresalen las
Arqueas Anaerobias Oxidadoras de Metano (ANME), capaces de utilizar el
metano como fuente Unica de carbono y energia mediante una metanogé-
nesis reversa®. Asimismo, el filo Thaumarchaeota incluye arqueas oxidantes
de amonio (AOA), que actuan como los principales agentes nitrificantes en
habitats aerébicos. Como anaerobios obligados, los metanégenos funcionan
como aceptores terminales de electrones en diversos ecosistemas, aunque
se ha sugerido que algunas especies pueden sobrevivir a periodos breves de
exposicidn al oxigeno’.

El papel de las arqueas en la microbiota humana ha sido reevaluado re-
cientemente tras la identificacién de Methanobrevibacter oralis, el microorga-
nismo arqueano mas comun y abundante en la cavidad bucal. Su presencia
favorece el crecimiento de bacterias fermentativas consumidoras de hidrége-
no, tales como los géneros Synergistes, Prevotella y Veillonella. A pesar de que
su proporcion es baja en comparacion con la carga bacteriana, su potencial
rol patégeno y ecolégico es sumamente relevante debido a sus capacidades
metabdlicas distintivas. De hecho, se reconocen como parte integral del mi-
crobiota humano desde los primeros dias del nacimiento, habiéndose identi-
ficado mas de 1.000 genomas de arqueas en el tracto gastrointestinal®?®.

Ademas del colon, se han aislado arqueas en la vagina, las fosas nasales
y la cavidad bucal, donde predominan géneros del filo Euryarchaeota —inclu-
yendo metanégenos y haléfilos—, asi como representantes de los filos Cre-
narchaeota 'y Thaumarchaeota. Si bien hasta la fecha ningtin representante de
este dominio ha sido clasificado formalmente como patégeno, la abundancia
relativa o absoluta de arqueas metanogénicas se ha asociado con diversas en-
fermedades y trastornos no transmisibles. Por consiguiente, resulta funda-
mental integrar el estudio de estos microorganismos en la investigacion del
microbioma oral, permitiendo obtener una visién integral de su ecologia y su
impacto directo en la salud humana®.
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Se realiz6 una revision bibliogréafica de tipo narrativo enfocada en el rol de
las arqueas como integrantes del microbiota bucal humana'. Con el fin de
garantizar la calidad cientifica y la exhaustividad del contenido, se aplicé un
protocolo de busqueda y seleccion estructurado que permitio la inclusion de
investigaciones relevantes y de alta resolucion técnica”.

Para mantener la calidad y relevancia de los estudios incluidos en la pre-
sente revision, se establecieron los siguientes criterios de inclusién:

- Fecha de publicacion: Los estudios incluidos se publicaron entre 2005
y el 2024, lo que permite centrarse en las investigaciones relacionadas
con las arqueas en el microbiota humano y bucal's.

- Se consideraron estudios de investigacion como textos, metaanalisis,
revisiones sistematicas, articulos de revision, articulos originales pu-
blicados en revistas indexadas, y documentos de consenso en los idio-
mas inglés y espafiol que estudiaron el rol de las arqueas en el micro-
biota bucal”.

- Relevancia de las arqueas en el microbiota bucal: los estudios inclui-
dos debian tener un enfoque claro de la actuacion de las arqueas en el
microbiota. Se excluyeron aquellos estudios en los que no se considera
el rol metabdlico de las arqueas dentro de la ecologia bucal®.

La estrategia de busqueda tuvo como objetivo identificar de manera integral
los estudios relevantes. Se realizaron busquedas en varias bases de datos
académicas, que incluyen Web of Science, PubMed, Google Scholar, Scielo y
Scopus. Los términos de busqueda incluyeron una combinacién de palabras
clave como: Archaea, Microbiota oral, Methanobrevibacter oralis Microbial In-
teractions con los operadores boléanos AND y OR. No se aplicaron restriccio-
nes de idioma para los resultados”.

Ademas, se revisaron manualmente las listas de referencias de articulos 'y
revisiones clave para identificar estudios relevantes adicionales que podrian
no haber aparecido en los resultados de buisqueda iniciales.

El proceso de seleccién de articulos para la revisién narrativa comenzé con
una busqueda inicial obteniéndose 110 articulos®. De estos, 85 cumplieron
con los criterios de inclusion preestablecidos y se seleccionaron para una
evaluacién mas detallada?0. Durante esta fase de evaluacion se examind la
disponibilidad en formato Open Access y, con base en este ultimo criterio, se
determind que 51 articulos se incluirian en la revisién final?° (FIGURA 2).

El rol metandgeno de las arqueas
La metanogénesis es una respiracion anaerébica que genera metano como
producto final del metabolismo. En contraste, durante la metanogénesis hi-
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FIGURA 2. Esquema del
proceso de seleccion de
los articulos incluidos en la
revision.
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Busqueda inicial:
110 Articulos

Analisis de Criterios de
Inclusién/ Exclusion

85 Articulos

Acceso abierto

55 Articulos seleccionados
para revision

drotréfica, H, se oxida a H, y el CO, se reduce a CH. Aunque similar en prin-
cipio a otros tipos de respiracion, la metanogénesis tiene algunas caracteris-
ticas distintivas: el rendimiento energético es muy bajo, y los metandgenos,
llevan a cabo la produccidn biolégica de metano's-7,

Los metandgenos, como el proceso que catalizan, son igualmente dis-
tintivos. Son productores de metano obligados, es decir, no crecen usando
fermentacion o aceptadores de electrones alternativos para la respiracion.
Finalmente, los metandgenos son anaerobios estrictos y no crecen en pre-
sencia de oxigeno".

Esto explica en parte, la producciéon de metano en el intestino del hom-
bre, que proviene principalmente de Methanobrevibacter smithii, asi pues,
los metanoégenos pueden eliminar el exceso de hidrégeno del intestino, cuya
acumulacién reduce la energia y la eficiencia de los procesos microbianos's.

Basicamente a nivel intestinal metabolizan el hidrégeno generado duran-
te la fermentacion de carbohidratos en metano y promueven una mayor sin-
tesis de ATP por parte de bacterias anaerdbicas en el microbiota intestinal,
con el consecuente crecimiento de la poblacidén bacteriana residente, inclui-
dos patégenos oportunistas'.

Como complemento, Scanlan et al.’® afirman, que la presencia de meta-
nogenos puede ser considerada un biomarcador de la funcién intestinal al-
terada, debido a la asociacion de metandgenos en muestras de materia fecal
de pacientes con pdlipos, sindrome de colon irritable, cdncer de colon, y en
menor porcentaje en pacientes con colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn.

Existen asociaciones microbianas vinculadas al tipo carcinoma de células
escamosas, estudios complementarios y revisiones recientes sobre micro-
bioma oral en OSCC han reportado asociaciones entre arqueas metanogenicas
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como Methanobrevibacter spp. y estados de disbiosis vinculados al cancer
oral. Estas arqueas, aunque menos abundantes que bacterias como Fusobac-
terium nucleatum, pueden contribuir a la inflamacién crénica, alteracion del
microambiente tumoral y producciéon de metabolitos como el metano, que
podrian influir en la progresion tumoral?® y el Candidatus Methanomethyloph-
ilus alvus, una arquea metanogenica del intestino humano perteneciente a un
séptimo orden de metandgenos es asociado a estados saludables™.

En el mismo orden de ideas, se considera que es posible que el metano
tenga un efecto en la motilidad intestinal asociado a la constipacién, por el
incremento de la actividad no contractil del intestino delgado que retrasa el
transito intestinal, de tal modo, las enfermedades que presentan menor can-
tidad de estos microorganismos posean una motilidad aumentada?. Attaluri
et al.2 encontraron evidencia que el tiempo de transito intestinal en pacien-
tes con metanogenos es mucho mayor comparado con los no productores, es
decir, a mayor prevalencia de metanégenos menor es el transito intestinal.

Por otra parte, en los estudios de Aja et al.?® el 71% de los pacientes con
metandgenos cursaba con patologias intestinales relacionadas con el estre-
fiimiento, entre las cuales se encuentran el estrefiimiento crénico funcional,
el sindrome de intestino irritable (SII) con estrefiimiento, la obesidad y el
cancer de colon; de alli que, se plantea la hipétesis de que las arqueas sean
colonizadores secundarios de areas con disbiosis, probablemente prosperan-
do en el ambiente inflamatorio?* que pueden afectar el ecosistema bucal fa-
voreciendo la instalacién y progresion de patologias como la periodontitis?®.

El reconocimiento de las arqueas como parte del microbiota del hombre
representa un nuevo horizonte para comprender y entender la dinamica del
ecosistema de cada uno de los entes y condiciones que se manifiestan en el
ser humano en estado de equilibrio (eubiosis) o no (disbiosis).

Si bien aun es un camino que se esta recorriendo es importante destacar
como el metabolismo de estos microrganismos interviene de manera directa
y activa en el desarrollo de entidades que pueden contribuir o no a la eubiosis
de los nichos donde hacen vida.

Las arqueas como microbiota bucal del hombre

Existen interrogantes relacionadas con la presencia de metandgenos orales
en un subconjunto de pacientes con periodontitis, cuyas respuestas ayuda-
rian en la compresion de la ecofisiologia de la biopelicula subgingival. Al
respecto se contemplan dos posibles causas, la primera es que la genética
del hospedero puede predisponer a algunos individuos a la colonizacién por
metandgenos orales, no obstante, aunque los pacientes con metandgenos
orales también presentaron metandgenos a nivel del colon, no ocurrié de
forma contraria, es decir, que el poseer metandgenos orales no es garantia de
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poseer metandgenos a nivel del colon, lo que sugiere que la genética del hos-
pedador no es una explicacion suficiente para la exclusion de metandgenos
de la cavidad bucal?s.

Es interesante destacar que el repertorio de la arquea metanogénica (me-
tandgenos) en la cavidad oral se limita a seis especies pertenecientes a los
géneros Methanobrevibacter (Methanobrevibacter smithii y Methanobrevibacter
oralis), Methanosphaera y Methanosarcina. Estos metandgenos han sido detec-
tados en muestras de biopelicula subgingival, pero ninguno de ellos ha sido
documentado en saliva. Sin embargo, es muy probable que Methanobrevibac-
ter oralis pueda ser detectada en fluidos orales de pacientes con depdsitos
dentobacterianos subgingivales, por lo que se considera el metanégeno mas
comun encontrado en este ambiente con una prevalencia de mas del 40%,
mientras que otros metandgenos se han detectado en algunos estudios con
una baja prevalencia de 10-20%?’.

Una revision reciente que reunié los datos de varios estudios report6 el
aislamiento de M. oralis de la biopelicula subgingival de sujetos sanos y la
identificacion de microorganismos en casos de infeccion endodéntica. Am-
bos fueron detectados por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en ca-
sos de periodontitis y en sitios de periimplantitis. Los autores concluyeron
que M. oralis se asoci6 significativamente con la enfermedad periodontal en
términos de abundancia al comparar pacientes y controles, y también sitios
enfermos y sanos dentro del mismo paciente?.

En conjunto, los datos reportados indican que los metandgenos incluyen-
do M. oralis y M. smithii son habitantes comunes de la cavidad oral, indepen-
dientemente de la presencia de cualquier patologia. En consecuencia, son
potencialmente intercambiables entre individuos a través de varias ocasio-
nes de fluidos orales directos e indirectos, ya que la saliva es un fluido inter-
cambiable de persona a persona que puede ocurrir durante los contactos de
madre a hijo, intercambios cruzados de alimento, fomites y besos. Durante
estos contactos, los metandgenos vivos podian entonces intercambiar y posi-
blemente implantarse en el microbiota receptor?e.

Esto no esta exento de significacién, ya que los metanégenos han estado
involucrados en algunas enfermedades de la cavidad oral, como la periodon-
titis y periimplantitis; patologias del tracto digestivo, incluyendo la obesidad,
la anorexia, el estrefiimiento crénico y se han asociado de manera indiscuti-
ble con la vaginitis?®.

En relaciéon con la segunda causa, ésta se orienta a la exclusiéon de meta-
nogenos por bacterias metabolizadoras de hidrégeno, como las bacterias sul-
fato-reductoras (BSR), y los miembros del género Treponema spp. entre ellas
el T. denticola conocido patégeno periodontal, ambos competidores potencia-
les del hidrégeno?.
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Sin embargo, si las interacciones entre las bacterias sulfato-reductoras
(BSR), un grupo heterogéneo de microorganismos naturales que comparten
la capacidad de reduccion del 4cido sulfhidrico (H,S) el cual actiia como un
inhibidor de la citocromo oxidasa celular, puede tener un efecto secundario,
al romper los enlaces de disulfuro en proteinas, que afecta a los granulocitos
y su funcién dentro del sistema inmunitario®°, tanto las bacterias sulfato-re-
ductasa y las archaeas metanogenicas sintrofica entre metanégenos y trepo-
nemas, e indican la coexistencia de ambos en la cavidad oral complicando
situaciones patoldgicas como la enfermedad periodontal?®=°.

Ahora bien, el estudio de la diversidad genética de los metandgenos orales
e intestinales, depende de los avances tecnoldgicos para su identificacion;
algunas especies, como es el caso de Methanobrevibacter oralis y el Methano-
brevibacter smithii se han cultivado a partir de biopeliculas bucales y heces
humanas. Methanobrevibacter smithii, es una de las especies de arquea pre-
sente en el intestino grueso humano con una prevalencia de casi el 95% y una
abundancia relativa de hasta el 10%3 seguida por la especie metanogénica
Methanosphaera stadtmanae, que prevalece en hasta en 30% de los indivi-
duos, siendo los menos comunes, con una prevalencia del 4 al 50% de los in-
dividuos evaluados y su abundancia relativa aumenta con la edad??, también
se han encontrado en la cavidad oral con adaptacion a sus respectivos nichos
biolégicos?®-32,

De igual forma, es importante conocer en otros tejidos la presencia de
metandgenos, identificindose como Candidatus methanomethylophilus alvus
(actualizado Methanomethylophilus alvi gen. nov., sp. Nov en 202333y Can-
didatus methanomassiliicoccus intestinalis, capaces de utilizar metanol y otros
compuestos metilados3? incluso, en vagina se ha detectado M. smithii de mu-
jeres con vaginosis bacteriana®.

Por otro lado, a nivel bucal oralis, se aislé de la biopelicula subgingival
humana por primera vez en 1988, se identific6 como organismo cocobaci-
lar, no mévil, GRAM POSITIVO, productor de metano. Los resultados obteni-
dos utilizando métodos de biologia molecular tico de las proteinas celulares
identificé6 Methanobrevibacter oralis como un metandgeno que participa en
relaciones de interdependencia nutricional de cardcter simbidtico, un com-
portamiento obligatoriamente mutualista, es decir, una relacién sintréficaa
nivel de la zona subgingival promoviendo la colonizacién de fermentadores
secundarios durante la enfermedad periodontal?.

En efecto, otros estudios, han encontrado arqueas metanogénicas en la
boca de pacientes con algin grado de enfermedad periodontal?®. Estos en-
sayos clinicos, utilizaron cultivos de enriquecimiento metanogénico con H /
CO,, de donde se aislaron cepas positivas para metanégeno con morfologias
caracteristicas de Methanobrevibacter spp., antigénicamente similares a Me-
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thanobrevibacter smithii y subpoblaciones con similitud antigénica débil con
Methanosphaera stadtmanae?®®.

En ese sentido, se ha evidenciado que los pacientes con periodontitis
albergan arqueas a nivel subgingival, y que los metandgenos en la cavidad
bucal de los humanos producen emisiones de metano en el aliento, son anti-
génicamente similares a los que se encuentran en el tracto intestinal mencio-
nado anteriormente. Especialmente el género Methanobrevibacter, posee im-
plicaciones importantes en el ecosistema microbiano humano y el desarrollo
de la enfermedad periodontal?.

Actualmente, la presencia de arqueas se ha vinculado con procesos perio-
dontales, especialmente Methanobrevibacter spp. El analisis de subgrupos re-
vel6 que los sitios con afectacién moderada y grave de periodontitis mostra-
ban concentraciones significativamente mds altas de ADN arqueano que los
sitios con afectacion leve. Diversos estudios han demostrado una correlacion
positiva entre el grado de severidad de la periodontitis y la cantidad de estos
microorganismos en la biopelicula periodontal. Esta correlacion fue mas evi-
dente en estudios que utilizaron genes diana como 16S rRNA y mcrA, lo que
refuerza la validez molecular del hallazgo. En particular, se ha observado que
una mayor concentracién de genes ADN ribosomal arqueano se asocia con
cuadros mas avanzados de la patologias®.

El mecanismo etiopatogénico considerado hasta ahora involucra la rela-
cion sinérgica establecida entre los metandgenos con bacterias patdgenas
en cavidad bucal, considerando que los metanégenos eliminan productos de
otras bacterias de la biopelicula, al ser utilizados para su desarrollo, como el
hidrégeno y diéxido de carbono o formiato, lo cual podria aumentar la activi-
dad microbiana total y la proliferaciéon de uno o mas fermentadores patdge-
nos anaerobios como Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia asociadas
a la periodontitis grave, y favoreciendo una fuerte relacion entre géneros con
la Prevotella spp. y Fusobacterium spp. entre otros, contribuyendo directa o
indirectamente al dafio tisularse.

Las arqueas ante agentes antimicrobianos
La posible patogenicidad emergente de las arqueas y el papel de los metané-
genos ha llevado a muchos investigadores a examinar los patrones de sensi-
bilidad de la arquea y hacer intentos de encontrar agentes que tengan una
actividad significativa. Las arqueas metanogénicas humanas son altamente
resistentes a los antibiodticos, siendo susceptibles s6lo a moléculas que tam-
bién son eficaces contra bacterias y células eucariotas.

La mayoria de los trabajos que investigan la acciéon antimicrobiana se
centran en bacterias y hongos, por lo tanto, el estudio de la actividad antimi-
crobiana contra arqueas metanogénicas es un area emergente que todavia
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carece de datos experimentales consistentes. Por ahora, la informacion dis-
ponible sugiere un campo nuevo en desarrollo donde se estan identificando
péptidos que podrian actuar contra arqueas utilizando modelos de inteligen-
cia artificial para Methanobacterias?.

En cuanto su sensibilidad, no se ha detectado actividad de betalactamasa
en los organismos arqueales. Sin embargo, se ha descrito que los metané-
genos humanos son susceptibles a la bacitracina, con CIM de <4 mg/L y <25
mg/L; para M. oralis, de alli que se propone utilizar estas concentraciones en
enjuagues bucales para la periodontitis en la que M. oralis ha sido implicado
como copatdgeno, también es sensible al metronidazol con CIM de 1 mg/L;
presentando alto nivel de resistencia a los -lactamicos, tetraciclinas y glico-
péptidos, en los casos de periodontitis refractaria ha sido eficaz la combina-
cién de metronidazol y amoxicilina38.

Se han aislado tres géneros de metandgenos de la biopelicula subgingival:
Methanobrevibacter, Methanosphaera y Methanosarcina. Sin embargo, la diver-
sidad de arqueas en la biopelicula subgingival humana es baja. Methanobre-
vibacter oralis, el metanégeno mas prevalente en este entorno. Methanobrevi-
bacter oralis se asocia significativamente con la enfermedad periodontal y se
considera un posible patégeno, por tanto, los metanégenos contribuyen indi-
rectamente al desarrollo de la enfermedad periodontal a través de interaccio-
nes sintroficas con bacterias reductoras de sulfato. Por otra parte, el metroni-
dazol es muy eficaz contra Methanobrevibacter oralis y se utiliza comunmente
para tratar la periodontitis. Las estatinas, que inhiben la actividad de las 3-hi-
droxi-3-metilglutaril coenzima A reductasas de las arqueas, también podrian
utilizarse como farmaco terapéutico para tratar la enfermedad periodontal=®.

La composicion ribosomal de Saccharolobus solfataricus muestra una cla-
ra proximidad funcional y estructural con los eucariotas, lo que respalda la
idea de que las arqueas son un puente evolutivo entre bacterias y eucariotas.
Esta complejidad molecular puede explicar su resistencia en entornos bacte-
rianos adversos, ya que poseen mecanismos de traduccién y regulacién mas
robustos y adaptativos*©.

Por tanto, el metabolismo de las archeas determinard principalmente la
sensibilidad ante ciertas sustancias, sin olvidar que ellas transforman sus-
tratos dificiles de procesar en elementos que a su vez sirven como sustrato
para otros microorganismos e incluso como reguladores ecoldgicos, siendo
su presencia simplemente beneficiosa o no para el ecosistema donde se des-
envuelve.

Arqueas como una nueva opcidén terapéutica
Una de las principales interacciones sintréficas en los humanos es la que ocu-
rre entre metandgenos y bacterias. Estas interacciones previenen la acumu-
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lacién de productos finales metabélicos como hidrégeno formiato y acetato
que de otro modo podrian inhibir el metabolismo e inducen toxicidad celular
a través de acidificacion, entre otros mecanismos. Por lo tanto, los metano-
genos juegan un papel clave en la prevencion de la acumulacion de estos pro-
ductos finales que son los sustratos para la metanogénesis.

Los microorganismos productores y consumidores de hidrégeno parti-
cipan en un proceso ecoldgico conocido como transferencia de hidrégeno
entre especies, fendmeno que permite pensar en el uso de las arqueas como
moduladores del microbiota bajo la figura de probidticos, denominandoles
entonces arqueobidticos?..

Las arqueas exhiben una composicion lipidica unica de lipidos éteres,
que se modifican como un mecanismo de resistencia contra los cambios am-
bientales: esta propiedad de modificacién de los lipidos de membrana recibe
el nombre de arqueosomas, siendo la principal aplicacidn biotecnolédgica de
las arqueas en el escenario de la bioingenieria, donde estan siendo utilizadas
en la produccion de estas estructuras*2.

Los arqueosomas al ser liposomas pueden albergan gran potencial para
ser utilizados como sistemas de administracion de medicamentos para va-
cunas, proteinas, péptidos y 4cidos nucleicos una nueva generacién de lipo-
somas, utilizados como vehiculo en la administracién de farmacos, genes y
vacunas para el tratamiento de diferentes enfermedades. Debido a que los
liposomas y arqueosomas se dirigen naturalmente a células del sistema fa-
gocitico mononuclear, son ideales para la entrega de antigenos y como adyu-
vantes, es decir, material que se administra junto al antigeno para aumentar
cantidad y calidad de la respuesta inmune a ese inmundgeno en el huésped?.

Los arqueosomas exhiben buenas propiedades de liberacidn, con mayor
eficiencia de encapsulacién cuando se agrega colesterol, y muestran mayor
estabilidad en diferentes condiciones, como altas temperaturas, pH alcalino
o acido y presencia de sales biliares en comparacién con los liposomas?.

Se han disefiado arqueosomas hibridos compuestos de lipidos tetraéter,
llamados fraccion lipidica polar E (PLFE) aislada de la arquea termoacidéfila
Sulfolobus acidocaldariusy el lipido diéster sintético dipalmitoilfosfatidilcoli-
na (DPPC) son liposomas termosensibles estables potencialmente tutiles en
las terapias que utilizan el rango de temperatura de 37 a 42-44 °C; clinicamen-
te utilizado para el tratamiento de tumores con hipertermia leve, para desen-
cadenar la liberacion de farmacos*2.

Es interesante destacar tratamientos con arqueas S. acidocaldarius admi-
nistrados en farmacos, aumenta el efecto de citotoxicidad del medicamento
en las células cancerosas; y permite la alta absorcién en células cancerosas
del principio activo antineopldsico*®. De igual manera, Methanobrevibacter
smithii, es utilizado con la ovoalbimina para inducir una respuesta mejorada

VOL. 21 No. 2 - JULIO-DICIEMBRE 2026



ROBA IZZEDIN ABOU, DANA IZZEDIN D SOUJAA, DIANA LANDAETA,
MARYORIE CHANGIR, MARIA CRISTINA AGUILERA

Consideraciones
finales

— 192

de los linfocitos T citotdxicos, al promover la infiltracion de células dendriti-
cas y asesinas naturales en el sitio del tumor43.

Es evidente la relevancia de algunos microorganismos y sus derivados
como vehiculos y adyuvantes, en la creacidon de tratamientos para la erradica-
cién del cancer, demostrando que la fusién de la microbiologia y la bioinge-
nieria puede proporcionar respuestas versatiles con el ingreso de una mayor
cantidad de farmaco a las células cancerosas*3-44.

Dentro de esta linea biotecnolégica relacionada con las arqueas surge un
grupo de antibidticos proteinicos producido a partir de ellas, que marcan el
inicio de la serie de compuestos antimicrobianos, denominadas “Arcaeoci-
nas”, término para diferenciar el péptido arqueal y los antibiéticos basados
en proteinas de los producidos por bacterias?.

Es importante destacar, que solo dos grupos filogenéticos han producido
arcaeocinas; uno de ellos es Euryarchaeota, “halocinas” las cuales alteran la
permeabilidad celular a nivel de membrana seguida de lisis celular de las
bacterias mientras que el otro grupo es Crenarchaeota (género Sulfolobus)
“sulfolobicina” con actividad antibacteriana y antimicética de amplio espec-
tr045-46.

En fin, aunque muchos estudios han caracterizado la sintesis de varias
arcaeocinas, la investigacion sobre su estructura y modo de accién ain esta
muy rezagada en comparacion con los antibidticos producidos por otros do-
minios. Hoy en dia, cuando las arqueas ganan mas atencion, se hace necesa-
rio explorar sus metabolitos, vias biosintéticas, modo de accidn, utilizando la
ultima tecnologia disponible®.

Elementos como los arqueosomas representan elementos de vanguardia
en la salud bucodental, ya que si son utilizados de la manera adecuada favo-
receran ambientes donde las relaciones intermicrobianas equilibradas seran
reflejadas en los tejidos bucales con las correspondientes consecuencias en
las condiciones sistémicas del individuo?e.

El estudio de los linajes arquéales presentes en el ser humano ha revelado
una diversidad aun subestimada debido a las limitaciones de los métodos de
deteccidén convencionales. Esta diversidad sugiere que el papel de las arqueas
en el microbiota humano es mas complejo y relevante de lo que se pensaba,
abriendo nuevos interrogantes sobre los factores que determinan su presen-
cia y desarrollo en nichos ecoldgicos especificos??, los efectos locales y sis-
témicos de sus productos metabdlicos, y sus funciones e interacciones con
otras especies microbianas.

Las arqueas, especialmente en la cavidad bucal, actian como elementos
dinamicos que influyen en las condiciones fisicoquimicas del entorno micro-
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biano%°. Su participacion en la homeostasis oral y en la prevencién de enfer-
medades, como las patologias periodontales, adquiere relevancia gracias a
sus interacciones sintréficas con bacterias metandgenas y periodonto-paté-
genas. Estas interacciones resultan fundamentales para el equilibrio ecoldgi-
coy metabdlico de la biopelicula oral, y cualquier alteracién en la abundancia
de metandgenos puede reflejarse en la salud del hospedador, posicionando a
estos microorganismos como potenciales bioindicadores de disbiosis.

El metabolismo de las arqueas orales, centrado principalmente en la pro-
duccién de metano, estd estrechamente vinculado a la generacién de meta-
bolitos sulfurados y metanogénicos, los cuales inciden en la progresién de
la enfermedad periodontal®'. La relacion sintréfica entre arqueas y bacterias
periodonto-patdgenas es clave para comprender los mecanismos de desarro-
llo y avance de estas patologias.

Desde una perspectiva biotecnoldgica, las arqueas ofrecen un potencial
prometedor en la terapéutica y la prevencion, tanto por su capacidad de mo-
dular el entorno microbiano como por sus propiedades morfoldgicas, que
facilitan el desarrollo de nuevas estrategias para la administraciéon de sustan-
cias beneficiosas, ya sea como probiéticos, antibidticos o vehiculos para far-
macos. Sin embargo, la baja prevalencia relativa de arqueas en el microbiota
humano y la insuficiencia de los protocolos de deteccion actuales requieren
el desarrollo de metodologias més sensibles y especificas para su estudio.

Finalmente, es fundamental promover un cambio de paradigma en la per-
cepcion de las arqueas dentro del microbiota bucal, reconociéndolas como
aliadas en la promocidn de la homeostasis y la prevencién de enfermedades
de origen microbiano. Comprender su papel y desempefio en los distintos
nichos permitird aprovechar sus caracteristicas para favorecer la salud hu-
mana y avanzar en la investigacion clinica y aplicada en microbiologia.
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