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RESUMEN

Introduccién: El viroma humano comprende el conjunto de virus que colonizan de manera permanente o
transitoria el organismo, incluyendo virus eucariotas y bacteriéfagos. Aunque historicamente el interés de
investigacion se centrd en la microbiota bacteriana, el desarrollo de tecnologias de secuenciacion ha permitido
reconocer al viroma como un componente integral, dindmico y funcional del microbioma humano, con
implicaciones en la salud. El objetivo de esta revision es sintetizar y contextualizar criticamente la evidencia
cientifica disponible sobre el viroma humano y su asociaciéon con procesos patologicos. Metodologia: Se
realiz6 una revision narrativa de la literatura mediante busquedas sistematicas en PubMed, incluyendo estudios
publicados entre 2015 y 2025. Se priorizaron estudios originales, metaanalisis, revisiones sistematicas y
narrativas en poblacion humana. Resultados: Tras la aplicacion de criterios de inclusion, exclusion y una
evaluacion critica del contenido, se selecciond un total de 74 articulos. Discusion: La evidencia analizada
indica que las alteraciones del viroma, caracterizadas por cambios en la diversidad y la abundancia relativa
de virus eucariotas y bacteriéfagos, se asocian de manera consistente con estados de disbiosis microbiana e
inflamacion cronica. Estas asociaciones han sido descritas en un amplio espectro de patologias, incluyendo
enfermedades gastrointestinales, respiratorias, endocrinas, infecciosas, inmunologicas y neuropsiquiatricas.
No obstante, la predominancia de estudios observacionales limita la inferencia causal y subraya la necesidad
de estudios longitudinales y funcionales. Conclusion: El viroma humano es un modulador de la homeostasis
huésped-microbioma y representa una frontera estratégica para el desarrollo de técnicas diagnosticas y enfoques
terapéuticos innovadores en el contexto de la medicina de precision.

Palabras clave: Viroma humano, microbioma, metagendmica, disbiosis, enfermedades humanas.

ABSTRACT

Introduction: The human virome comprises the set of viruses that permanently or transiently colonize the
organism, including eukaryotic viruses and bacteriophages. Although research interest has historically focused
on the bacterial microbiota, the development of sequencing technologies has made it possible to recognize the
virome as an integral, dynamic, and functional component of the human microbiome, with implications for
health. The objective of this review is to synthesize and critically contextualize the available scientific evidence
on the human virome and its association with pathological processes. Methodology: A narrative review of the
literature was conducted through systematic searches in PubMed, including studies published between 2015 and
2025. Original studies, meta-analyses, systematic reviews, and narrative reviews in human populations were
prioritized. Results: After applying inclusion and exclusion criteria and a critical evaluation of the content, a
total of 74 articles were selected. Discussion: The analyzed evidence indicates that alterations of the virome,
characterized by changes in the diversity and relative abundance of eukaryotic viruses and bacteriophages,
are consistently associated with states of microbial dysbiosis and chronic inflammation. These associations
have been described across a wide spectrum of pathologies, including gastrointestinal, respiratory, endocrine,
infectious, immunological, and neuropsychiatric diseases. However, the predominance of observational studies
limits causal inference and underscores the need for longitudinal and functional studies. Conclusion: The human
virome is a modulator of host-microbiome homeostasis and represents a strategic frontier for the development
of diagnostic techniques and innovative therapeutic approaches in the context of precision medicine.
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INTRODUCCION

El microbioma se define como una comunidad ecologica de mi-
croorganismos comensales, simbidticos y patdgenos que coexisten
en un espacio corporal especifico u otro entorno. En este contexto,
la microbiota corresponde al conjunto de microorganismos vivos,
es decir, las bacterias, arqueas, hongos, protistas y algas presentes
en un determinado entorno.'?

De manera complementaria, el ecosistema, mejor conocido
como el “teatro de actividad”, concepto descrito por Whipps et
al en 1988, engloba todas las moléculas producidas tanto por los
microorganismos como por el huésped, incluyendo acidos nuclei-
cos, proteinas, lipidos, polisacaridos, moléculas de sefializacion,
toxinas, moléculas organicas e inorganicas y elementos genéticos
moviles, como fagos, virus y ADN reliquia y extracelular, entre
otros.! En este entorno funcional, los virus se consideran parte del
microbioma por su rol dentro del “teatro de actividad”, aunque
no se incluyen dentro de la microbiota debido a su naturaleza de
“organismos al limite de la vida”.!?

Historicamente, la investigacion biomédica sobre el microbioma
se ha centrado en la microbiota, especialmente en la comunidad
bacteriana, reconocida por su estrecha asociacion con el sistema
inmune en estados de salud y enfermedad. Hasta la fecha, se
han aislado entre 500 y 1000 especies bacterianas distintas en
el cuerpo humano, especialmente en el intestino.* Sin embargo,
en las ultimas décadas, los avances en biologia molecular y en
tecnologias de secuenciacion han permitido estudiar de forma
integral el microbioma, cobrando especial interés el componente
viral a partir de su material genético. Esta area de investigacion
es conocida en la literatura como viroma humano o metagenoma
viral humano. Este término se define como ¢l conjunto de virus
o secuencias virales que forman parte del microbioma humano.5
En la actualidad, se estima la presencia de (10'%) particulas virales,
con mas de 1500 genotipos, distribuidos tanto en la superficie
corporal como en compartimentos internos. En este ecosistema se
ha descrito la presencia de bacteriofagos, arqueovirus, retrovirus,
virus gigantes y virus eucariotas latentes o comensales, siendo
los bacteriofagos el componente predominante.®

Dada su composicion altamente heterogénea, el viroma com-
prende virus con capacidad patogénica, asi como aquellos que
carecen de esta capacidad directa para inducir enfermedades.
Ademas, su composicion depende de factores como el sitio
anatomico, la dieta, la edad y la geografia del individuo.>®
Durante las tltimas décadas, la evidencia cientifica ha respaldado
el impacto clinico del viroma humano. Al igual que las comunida-
des bacterianas, se ha demostrado que el viroma influye en estados
de eubiosis o disbiosis, modulados por factores intrinsecos del mi-
crobioma y exposiciones extrinsecas que contribuyen de manera
directa o indirecta a la fisiopatologia de diversas enfermedades.
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Entre estas se encuentran la enfermedad inflamatoria intestinal
(EII), la diabetes mellitus tipo 1, la obesidad, el asma, la fibrosis
quistica, la enfermedad de injerto contra huésped (EICH), la in-
feccion por Clostridioides difficile (ICD) y el cancer, entre otras.’
Finalmente, a pesar de los avances significativos en la investiga-
cion biomédica, la caracterizacion integral del viroma humano
contintia incompleta. Esta limitacion obedece a la complejidad
derivada de su amplia diversidad, a los desafios tecnoldgicos
y a la dificultad para realizar estudios en poblaciones diversas,
particularmente en paises de ingresos bajos y medianos, donde
este tipo de investigaciones es limitado.” En este contexto, el ob-
jetivo de la presente revision narrativa es sintetizar criticamente
la evidencia disponible sobre el viroma humano y su implicacion
en los procesos patologicos mas ampliamente estudiados.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una busqueda bibliografica estructurada en las
bases de datos Google Scholar y Medline, orientada a iden-
tificar literatura cientifica relevante sobre el viroma humano,
su diversidad, composicion y posibles implicaciones clinicas
en distintos contextos de salud y enfermedad. La busque-
da incluy6 articulos publicados en un periodo no mayor a
10 anos, es decir, entre enero de 2010 y diciembre de 2025.
Se priorizaron estudios originales, metaanalisis, revisiones siste-
maticas y narrativas realizados en humanos, publicados en espafiol
oinglés. La estrategia de busqueda combind descriptores MeSH y
palabras clave, que incluyeron: “human virome”, “virome”, “vi-
rus”, “virome diversity ", “microbiome”, “metagenomic”, “disea-
se”’y “health”, asi como sus equivalentes en espafiol segtin los des-

LR N3

criptores DeCS: “viroma humano”, “viroma”, “diversidad del vi-
roma”, “microbioma”, “metagenomica”, “enfermedad” y “salud”.
Los términos se combinaron mediante el uso de operadores boolea-
nos “AND” y “OR”. Las principales ecuaciones empleadas en la
busqueda incluyeron: A. (virome AND metagenomic),; B. (human vi-
rome OR virus) AND (microbiome), C. (human virome AND virome
diversity); D. (human virome OR virus) AND (health OR disease).
La seleccion de articulos se realizo en dos etapas. En la prime-
ra, se evaluaron titulos y restimenes (abstracts), con base en su
pertinencia respecto al objetivo de la revision. Posteriormente,
se llevo a cabo una segunda etapa, en la cual se efectud la lectura
completa de los articulos preseleccionados para confirmar su
elegibilidad. Se excluyeron publicaciones duplicadas, estudios
en modelos animales sin validacién en humanos, comunicaciones
breves sin datos clinicos o gendomicos relevantes y literatura sin
acceso al texto completo.

RESULTADOS
Con base en los criterios de busqueda previamente definidos, se

identificé un total de registros en las bases de datos consultadas,
cuyo proceso de seleccion se resume en la Figura 1. De estos, se
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incluyeron un total de articulos que respondieron adecuadamente
a los criterios de seleccion y al objetivo de la presente revision.
Finalmente, se incluyeron 74 textos para el analisis cualitativo.
De estos, 73 correspondieron a articulos cientificos y uno a un
capitulo de libro. En relacion con la calidad editorial, los articu-
los fueron clasificados segtn el sistema SCImago Journal Rank
(SJR), evidenciandose una alta representacion de revistas de alto
impacto. En particular, 59 articulos fueron publicados en revistas
Ql, 10 en Q2, dos en Q3, mientras que dos publicaciones no con-
taban con clasificacion por cuartil, incluyendo el capitulo de libro.

En cuanto a la tipologia de los estudios, el conjunto de articulos
incluidos estuvo conformado principalmente por revisiones na-
rrativas y sistematicas, asi como por estudios observacionales y
analisis metagenomicos, lo que evidencia un enfoque exploratorio
y descriptivo del campo del viroma humano. Los textos fueron
publicados en inglés entre 2015 y 2025, lo que pone de manifiesto
el creciente interés y la rapida expansion del conocimiento en esta
area durante la ultima década.

DISCUSION
Descripcion general del viroma humano y las enfermedades

Los estudios incluidos en esta revision evidencian de manera
consistente que, en la fisiopatologia de diversas enfermedades, las
alteraciones en la composicion del viroma humano se asocian con
disfuncion inmunoldgica, que incluye estados proinflamatorios
y una mayor susceptibilidad a enfermedades, entre otros.”!° Los
estudios metagenomicos realizados en poblaciones con distintas
condiciones clinicas han demostrado que estos cambios no son
homogéneos en todo el organismo, sino que dependen del nicho
anatomico especifico, del estado inmunolédgico del huésped y de
factores ambientales.!®!!

Este caracter dinamico y contextual del viroma humano se hace
evidente en la distribucion diferencial de virus eucariotas y
bacteriéfagos a lo largo de distintos compartimentos corporales,
como se resume en la Tabla 1. En particular, el tracto gastroin-
testinal constituye el sitio donde mejor se ha caracterizado, con
una elevada carga de particulas similares a virus (VLPs) y una
predominancia de bacteridfagos pertenecientes a las familias Si-
phoviridae, Podoviridae y Myoviridae, junto con virus eucariotas
persistentes o transitorios.

Otros nichos, como la cavidad oral, la piel, el tracto respiratorio
y el sistema genitourinario, presentan composiciones virales dis-
tintivas, lo que sugiere interacciones especificas entre el viroma,
el microbioma bacteriano y las barreras inmunologicas locales,
determinadas por caracteristicas propias de cada compartimento.'!
De manera particular, la literatura disponible indica una mayor
concentracion de estudios en los sistemas gastrointestinal, res-

Referencias identificados
en las bases de datos
(n=2106)

Referencias tenidas en
cuenta en los Gtimos
10 afios
(n=2078)

Referencias completas
evaluadas para su
elegibilidad
(n=158)

Referencias incluidas
(n=74)

Referencias excluidas
tras la revision de titulos y
resimenes
(n=1920)

Referencias excluidas
(n=84)

Figura 1. Identificacion de estudios via bases de datos y regis-
tros. Figura elaborada por los autores, basada en la Declaracion
PRISMA.®

piratorio, endocrino, neuropsiquiatrico y hematoinmunolégico,
donde se han descrito asociaciones reproducibles entre la disbiosis
y diferentes entidades clinicas, como se ilustra de forma esque-
matica en la Figura 2. Dentro del organismo, las alteraciones del
viroma se han asociado con multiples posibles mecanismos de
accion, incluyendo la modulacion de la respuesta inmune innata 'y
adaptativa, la alteracion de la integridad de las barreras mucosas
y lareorganizacion funcional del microbioma. Estos mecanismos,
en general, se describen actuando de manera conjunta y, depen-
diendo del contexto, contribuyen directa o indirectamente a la
fisiopatologia de la enfermedad analizada.>'>?

Es importante destacar que esta revision no aborda de manera
exhaustiva todas las patologias potencialmente relacionadas con
el viroma humano. En su lugar, el analisis se centra en aquellas
condiciones para las cuales existe evidencia mas consistente y
reproducible, con el objetivo de ofrecer una sintesis critica y
conceptualmente solida de los escenarios clinicos mejor carac-
terizados hasta el momento.

Enfermedad inflamatoria intestinal

La enfermedad inflamatoria intestinal (EIl), que comprende
la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerosa (CU), es
una afeccion cronica caracterizada por inflamacion persistente
del aparato gastrointestinal. En 2019 se estimaron aproxima-
damente 4,9 millones de casos a nivel mundial, siendo con-
siderada una enfermedad de creciente prevalencia global.?
La EII es una patologia multifactorial en la que interacttian
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Tabla 1. Distribucion anatémica del viroma humano y principales familias virales identificadas.-?!

Sitio del cuerpo humano

Particulas similar a virus (VLPs)

Virus eucariotas

Bacteriofagos

Tracto gastrointestinal

Cavidad oral

Tracto urinario

Sistema nervioso central

Organos de los sentidos (Ojos)

Piel

Via aérea (pulmones)

Sangre

Aparato genital femenino (Vagina)

Aparato genital masculino (Semen)

10° por gramo de heces fecales

10° por mililitro de saliva

107 por mililitro de orina

10* por mililitro de liquido cefalorra-
quideo

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

Anelloviridae
Caliciviridae
Picornaviridae
Herpesviridae
Circoviridae
Virgaviridae

Herpesviridae
Redondoviridae
Anelloviridae
Papillomaviridae

Papillomaviridae
Polyomaviridae
Herpesviridae

Herpesviridae

Iridoviridae
Herpesviridae
Alphafiexiviridae

Adenoviridae Anelloviridae
Circoviridae

Herpesviridae
Papillomaviridae
Polyomaviridae

Picornaviridae
Polyomaviridae
Orthomyxoviridae
Anelloviridae
Adenoviridae
Coronaviridae
Herpesviridae

Anelloviridae
Herpesviridae
Picornaviridae

Adenoviridae
Herpesviridae
Papillomaviridae
Polyomaviridae
Poxviridae
Phycodnaviridae
Mimiviridae
Anelloviridae
Anelloviridae
Papillomaviridae
Herpesviridae
Polyomaviridae

Siphoviridae
Podoviridae
Myoviridae
Microviridae
Inoviridae

Siphoviridae
Podoviridae
Myoviridae

Siphoviridae
Podoviridae
Myoviridae

Siphoviridae
Podoviridae
Myoviridae

Siphoviridae
Podoviridae
Myoviridae

Siphoviridae
Podoviridae
Myoviridae

Myoviridae
Podoviridae
Siphoviridae
Microviridae
Inoviridae

Siphoviridae
Podoviridae
Myoviridae
Microviridae
Inoviridae

Podoviridae

Genomoviridae

Siphoviridae
Myoviridae
Microviridae

Desconocido

Nota: Las estimaciones de la VLPs son aproximadas y derivan de los estudios metagendmicos; su variabilidad depende del méto-

do de muestreo, la plataforma de secuenciacion y las caracteristicas de la poblacién estudiada.
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Sistema
gastrointestinal

Enfermedad
inflamatoria intestinal

Enfermedad celiaca

Sindrome del
intestino irritable

Higado graso
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Sistema
respiratorio

Enfermedad
pulmonar obstructiva
crénica (EPOC)

Enfermedades
respiratorias agudas

Fibrosis quistica

Sistema
hematolégico-
inmunolégico

Neoplasias

Complicaciones del
VIH/SIDA

Sepsis

Falla de trasplante

Sistema
endocrino

Diabetes Mellitus 1y 2

Obesidad

Tiroiditis de
Hashimoto

Enfermedad de
Graves

Sistema
nervioso

Enfermedad de
Parkinson

Enfermedad de
Alzheimer

Otros desordenes
neurodegenerativos

Figura 2. Panorama sistémico de las enfermedades asociadas a alteraciones del viroma humano. Representacion esquematica de los
principales sistemas organicos y las patologias clinicas en las que se han descrito asociaciones consistentes con la composicion del
viroma sin establecer relaciones causales directas. Figura elaborada por los autores, basada en la sintesis de la literatura revisada. 02325

factores genéticos, inmunolégicos, dietarios y de la micro-
biota. Mas alla de la conocida disbiosis bacteriana presente
en la EII, estudios recientes han demostrado que el viroma
intestinal también presenta alteraciones, lo que sugiere un
papel potencial en la historia natural de la enfermedad.”’
Sibien la disbiosis bacteriana ha sido ampliamente documentada
en la EII, evidencia reciente indica que el viroma intestinal tam-
bién presenta alteraciones significativas, lo que sugiere un posible
papel en la fisiopatologia y la historia natural de la enfermedad.?’
En este contexto, el paradigma clasico de disfuncion huésped-
microbiota ha evolucionado hacia un concepto mas amplio de
disrupcion huésped-microbioma, incorporando al viroma como
un componente funcional relevante.

Aunque los mecanismos mediante los cuales el viroma podria
contribuir al desarrollo de la EII aun no estdn completamente
descritos, los estudios experimentales y observacionales han
postulado que los bacteriofagos o fagos intestinales podrian
desempeiiar un papel al regular las poblaciones bacterianas y
al modular la actividad inmunolodgica a nivel local.?*?” Asimis-
mo, ciertas interacciones entre los virus y el sistema inmune
innato podrian favorecer respuestas inmunitarias aberrantes,
promoviendo un estado proinflamatorio cronico mediante
la activacion persistente de células del sistema inmune.?
En estudios metagendmicos realizados en multiples cohortes de
pacientes con EII se ha identificado un aumento en la abundancia
de bacteriofagos pertenecientes al orden Caudovirales'y a familias

como Siphoviridae, acompafiado de una disminucion de miembros
de Microviridae, lo que sugiere un proceso de disbiosis viral en
comparacion con individuos sanos. De forma paralela, se han
descrito cambios en virus eucariotas, especificamente un aumento
significativo en las familias Picornaviridae y Anelloviridae.*™”
Estos patrones se resumen en la Tabla 2, que presenta las prin-
cipales variaciones en las familias virales mas frecuentemente
reportadas en un espectro general y especifico. En conjunto, la
evidencia actual respalda que el viroma intestinal en pacientes
con EC o CU presenta alteraciones distintivas en comparacion
con individuos sanos y posee potenciales implicaciones como
modulador relevante del eje huésped-microbioma en la EII, debido
a su papel en la homeostasis de la mucosa intestinal.?’

Asma, EPOC y otras enfermedades respiratorias

Las enfermedades del sistema respiratorio comprenden un
grupo heterogéneo de patologias que afectan parcial o to-
talmente la via aérea y el parénquima pulmonar, con mani-
festaciones agudas o cronicas, entre las que se incluyen el
asma, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC),
las infecciones respiratorias agudas (IRA), las enfermedades
intersticiales, entre otras.’*® En conjunto, estas entidades repre-
sentan una carga significativa en morbilidad y mortalidad a
nivel mundial, afectando a cientos de millones de personas.’!
Durante décadas se considerd que los pulmones constituian un
ambiente estéril; sin embargo, los avances en técnicas de biologia
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Tabla 2. Cambios en la composicion del viroma intestinal asociados a enfermedad inflamatoria intestinal.28

Virus Eucariotas

Bacteriofagos

Enfermedad
Nombre Variacion Nombre Variacion
. ~ Picornaviridae Aumento Caudovirales Aumento
ET:;;:Z? 26 IR EE Enterovirus B Aumento Fagos de Faecalibacterium prausnitzii  Aumento
Anelloviridae Aumento Microviridae Disminucion
Anelloviridae Aumento Podoviridae Disminucion
Enfermedad de Crohn Cycloviridae Aumento Fagos que infectan a los Firmicutesa Disminucion
Herpeviridae Aumento Fagos de bacterias patégenasP Disminucion
Orthohepadnaviridae Aumento Fagos similares a crAss Aumento
Virgaviridae Aumento Siphoviridae Aumento
Colitis ulcerosa Anelloviridae Aumento Podoviridae Aumento
Circoviridae Aumento = =
Picobirnaviridae Aumento - -

Nota: Resumen de alteraciones mas significativas en la composicién del viroma intestinal descritas en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal, incluyendo enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa. Se indican las familias de virus eucariotas y bacteriéfa-
gos mas frecuentemente reportadas, asi como su variacion relativa en comparacion con individuos sanos.

Abreviaturas: crAss, Crassvirales.

a Especificamente Junavirus PL1, Tybeckvirus tv521B, Lughvirus lugh
b Especificamente Jedunavirus KpV89, Punavirus SJ46, Listeria phage B025, Samwavirus samW, Streptococcus phage EJ-1

molecular permitieron demostrar la presencia de comunidades
microbianas complejas a lo largo del aparato respiratorio.*

En este contexto, el viroma del tracto respiratorio surge como un
componente integral y dindmico de este ecosistema microbiano.
Tanto virus eucariotas como bacteriofagos han sido detectados de
manera consistente en muestras respiratorias, cuya composicion
y diversidad parece estar modulada por factores como la edad, el
estado inmunologico y la exposicion ambiental del huésped.*>*
Una representacion esquematica de la composicion del viroma res-
piratorio en condiciones de salud y de las principales alteraciones
descritas en enfermedades respiratorias se presenta en la Figura 3.

El asma es una enfermedad inflamatoria cronica y heterogénea de
las vias respiratorias, caracterizada por hiperreactividad bronquial
y remodelacion estructural.*® Los estudios metagendmicos mas re-
levantes se han realizado en poblacion pediatrica. En particular, el
estudio de Megremis y colaboradores describio un patron de disbio-
sis viral caracterizado por un aumento relativo de virus eucariotas
en comparacion con individuos sanos, con predominio de las fami-
lias Picornaviridae, Herpesviridae y Anelloviridae, acompaiiado
de una reduccion global en la abundancia de bacteriéfagos.'>343
Estos autores también plantearon que las alteraciones en el nicho
viral comprometen los mecanismos reguladores ejercidos por los
fagos sobre la microbiota bacteriana, contribuyendo indirectamen-
te al estado inflamatorio cronico.'>*** Este patron ha sido descrito
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tanto en pacientes con asma estable como durante las exacerba-
ciones, y algunos estudios han reportado una correlacion entre la
severidad clinica y el grado de disbiosis del viroma respiratorio.'s
Aunque de momento no es posible establecer una relacion causal
directa definitiva, estos hallazgos sugieren un posible papel mo-
dulador del viroma en el microambiente inflamatorio generado en
el asma.* La enfermedad pulmonar obstructiva cronica se carac-
teriza por una limitacion persistente e irreversible del flujo aéreo,
asociada a inflamacion cronica de las vias respiratorias. Aunque
la evidencia disponible sobre el viroma respiratorio en EPOC
es limitada, estudios iniciales identificaron una amplia gama de
virus respiratorios implicados en la enfermedad, principalmente
durante las exacerbaciones, como el rinovirus, el virus de la
influenza, adenovirus y el citomegalovirus (CMV), entre otros.*
Investigaciones posteriores han demostrado alteraciones mas
profundas en la composicion del viroma respiratorio. En el estudio
de Van Rijn y colaboradores se observd que los pacientes con
EPOC estable, en comparacion con individuos sanos, presentan
un aumento relativo de virus eucariotas de las familias Herpes-
viridae y Anelloviridae, con una disminucion significativa de
bacteriofagos.¢3

Estos hallazgos sugieren una disrupcion del viroma respiratorio
con un posible impacto indirecto sobre las poblaciones bacterianas
y larespuesta inmunitaria local. Ademas, estudios multicéntricos,
como el de Jeronimo-Bouquet et al, han demostrado que las in-
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VIROMA RESPIRATORIO SALUDABLE VIROMA RESPIRATORIO EN ENFERMEDADES
Aumento de virus eucariotas:
Picornaviridae + Picornaviridae
Polyomaviridae + Herpesviridae
Orthomyxoviridae « Anelloviridae
Anelloviridae Reduccion de bacteriéfagos.
Adenoviridae
Coronaviridae
Herpesviridae
Aumento de virus eucariotas:
* Herpesviridae
« Anelloviridae
Reduccion de bacteriofago.
Disrupcion del viroma en exacerbaciones.
Myoviridae
Podoviridae
Siphoviridae Aumento de virus eucariotas y
Microviridae bacteriéfagos.
Reduccién de Analloviridae.
- AN 4

Figura 3. El viroma respiratorio humano en condiciones de salud y enfermedad. Representacion grafica de composicion del viroma
respiratorio saludable y de las principales enfermedades respiratorias, especificamente asma, EPOC, e IRA. Figura elaborada por
los autores, adaptada de ilustraciones de Patrick J. Lynch, medical illustrator, bajo licencia Creative Commons Attribution 2.5. Basada

en datos de la literatura.’®%*

fecciones virales se encuentran estrechamente relacionadas con
los eventos de exacerbacion aguda en pacientes con EPOC.3#
Estas modificaciones virales se han vinculado con la activacion de
la respuesta inflamatoria innata y adaptativa, que podria contribuir
al aumento del riesgo de exacerbaciones junto con el desarrollo de
complicaciones estructurales a largo plazo, como la remodelacion
pulmonar.* Mas alla del asma y la EPOC, en otras enfermedades
respiratorias, incluyendo las infecciones respiratorias agudas, se
han descrito modificaciones transitorias del viroma respiratorio,
caracterizadas por un aumento simultaneo de virus eucariotas y
bacteriofagos, asi como por cambios en la abundancia de fami-
lias virales especificas, como Anelloviridae.">* En particular,
los anellovirus han generado interés por su aparente papel como
moduladores en la respuesta inmune ante procesos infecciosos
de la via aérea, dado su potencial para activar los inflamasomas,
complejos multiproteicos intracelulares del sistema inmunitario
innato que permiten una respuesta adecuada. Estos hallazgos
preliminares sugieren que la presencia de estos virus podria in-
fluir en el desarrollo de enfermedades respiratorias cronicas. 4!

Neoplasias
Las neoplasias representan un grupo heterogéneo de enfer-

medades caracterizadas por la proliferacion descontrolada de
células en un tejido, como consecuencia de alteraciones gené-

ticas y epigenéticas que comprometen los mecanismos regula-
dores del ciclo celular, la apoptosis y la estabilidad genémica.
Aunque la carcinogénesis es un proceso multifactorial complejo,
en las Gltimas décadas ha emergido evidencia sélida que posiciona
a los microorganismos, en particular a los virus, como actores
relevantes en el desarrollo tumoral. En este contexto, el viroma
humano ha adquirido un interés creciente, tanto por la presencia
de virus con capacidad oncogénica directa como por su capaci-
dad de modular el microambiente tumoral y la respuesta inmune
antitumoral.* En la actualidad se ha caracterizado un conjunto
de virus eucariotas implicados en la carcinogénesis humana. Se
estima que alrededor del 15% de los canceres a nivel mundial
estan directamente relacionados con infecciones virales.* Estos
agentes contribuyen al desarrollo tumoral mediante mecanismos
bien descritos, como la activacion de oncogenes o la inactivacion
de genes supresores de tumores, la induccion de inestabilidad
genomica y la interferencia con los procesos normales de la vida
celular, fundamentales para la progresion tumoral.*

Las principales asociaciones entre virus oncogénicos y tipos es-
pecificos de neoplasias humanas se resumen en la Tabla 3. Estos
virus, en general, comparten mecanismos similares, incluyendo
la expresion sostenida de oncoproteinas virales y la induccion de
inestabilidad genémica.*** Por ejemplo, el VPH de alto riesgo
expresa las oncoproteinas E6 y E7, responsables de la degrada-
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Tabla 3. Virus asociados a tumores humanos.*#4

Familia Virus Cancer(es) asociado Oncogenes/Factores de virulencia
Hepadnaviridae VHB Carcinoma hepatocelular HBx
Flaviviridae VHC Carcinoma hepatocelular -

Carcinoma gastrico

Linfoma de Burkitt

Linfoma B difuso de células grandes EBNA-1
Herpesviridae VEB Linfoma Hodgkin EBER

Linfoma de células T/NK LMP-1,2,3

Carcinoma nasofaringeo

Trastorno linfoproliferativo postrasplante

Sarcoma de Kaposi LANA
Herpesviridae VHH-8 Linfoma de efusién primaria Ciclina viral

Enfermedad de Castleman multicéntrico  vFLIP

Cancer de cérvix E6

: E7

Papillomaviridae VPH CEmEE EO e

Cancer de pene

Cancer de cabeza y cuello
Retroviridae HTLV-1 Leucemia de célula T adulto -II-IeI]?),(Z
Polyomaviridae MCPyV Carcinoma de células de Merkel EI

Abreviaturas: VHB, Virus de la hepatitis B; VHC, Virus de la hepatitis C; VEB, Virus de Epstein-Barr; VHH-8, Virus del herpes hu-
mano tipo 8; VPH, Virus del papiloma humano; VIH, Virus de la inmunodeficiencia humana; HTLV-1, Virus linfotropico de células
T humano tipo 1; MCPyV, Poliomavirus de las células de Merkel; HBx, Proteina X del virus de la hepatitis B; EBNA-1, Antigeno
Nuclear 1 del Virus de Epstein-Barr; EBER, ARN pequefios codificados por el virus de Epstein-Bar; LMP, Proteina de Membrana
Latente 1; LANA, Antigeno Nuclear Asociado a la Latencia; vFLIP, proteina inhibidora viral de FLICE; HBX, Proteina de cremallera

basica; sT, Antigeno T pequeifio; LT, Antigeno T grande.

cion de p53 y la inactivacion de pRb, favoreciendo la progresion
a cancer cervical y otros carcinomas escamosos.*’

De manera similar, el EBV se asocia con linfomas y car-
cinomas nasofaringeos mediante la modulacion de vias
de sefializacion proliferativa y la evasion inmune por me-
dio de oncoproteinas como LMP1 y EBNA, entre otras.*
En estos escenarios, el viroma actiia como un factor etioldgico
directo, integrandose al genoma del huésped o estableciendo
infecciones latentes que perpetian las sefiales oncogénicas.
Mas alla de estos virus con capacidad oncogénica, los estudios
metagenomicos han demostrado que, durante la carcinogénesis,
se presentan alteraciones en la diversidad viral, caracteriza-
das por un aumento en la abundancia de virus eucariotas y
una disminucion de las poblaciones de fagos. Esto se asocia
con la produccion de citocinas proinflamatorias, especies
reactivas de oxigeno y nitrégeno, y factores de crecimiento
que promueven la proliferacion celular y el dafio al ADN. 4
Paralelamente, la reduccion de bacteriéfagos observada en diver-
sos microambientes tumorales podria alterar el control natural de
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las poblaciones bacterianas, favoreciendo una disbiosis bacteriana
secundaria. Este fenomeno se ha descrito principalmente en neo-
plasias intestinales, donde la evidencia es mas solida; sin embargo,
podria extenderse a otros 6rganos.***® En conjunto, la evidencia
actual sugiere que el viroma, como parte del microbioma intra-
tumoral, puede regular el microambiente inmunitario y mediar
en el desarrollo tumoral, promoviendo la respuesta inflamatoria
o suprimiendo los efectos antitumorales. La influencia de la
microbiota intratumoral en la inmunidad antitumoral depende
de su composicion y de la interaccion entre el microbioma y el
cancer. Estas modificaciones podrian tener repercusiones clinicas
en el pronostico y la efectividad terapéutica segun cada tipo de
tumor. ¢4

VIH/SIDA

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH) afecta directamente a las células T CD4+, lo que
conduce al desarrollo del sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) y, subsecuentemente, aumenta el riesgo de
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presentar infecciones oportunistas o cancer asociado al SIDA.
Mas alla del dano directo al sistema inmune, el VIH induce una
alteracion persistente del microbioma, incluyendo modificaciones
sustanciales en la composicion y diversidad del viroma humano
en diferentes sitios anatdmicos, con principal evidencia en el
intestino.!? Diversos estudios metagenomicos han documenta-
do que las alteraciones del viroma durante la infeccion por VIH
parecen estar estrechamente asociadas con respuestas inmunes
deterioradas, inflamacion crénica y el desarrollo de comorbili-
dades. En estos pacientes se presenta una expansion significativa
de las familias virales Anelloviridae, Adenoviridae e Inoviridae,
tanto en el tracto gastrointestinal como en la sangre, lo que se
ha asociado con recuentos bajos de células T CD4+ y estados
avanzados de inmunodeficiencia.*®!

De manera especifica, la familia Anelloviridae ha sido propuesta
como un potencial biomarcador de la reconstitucion inmunitaria,
dado que su abundancia se correlaciona inversamente con el
recuento de linfocitos CD4+ y con la eficacia de la terapia anti-
rretroviral. No obstante, aunque esta asociacion se ha descrito en
diferentes cohortes, la evidencia, por el momento, sigue siendo in-
suficiente para establecer su utilidad clinica de manera concluyen-
te.’!53 Ademas de las familias virales previamente mencionadas,
se han reportado alteraciones en Parvoviridae y Circoviridae, las
cuales podrian contribuir al mantenimiento de un estado inflamato-
rio cronico mediante la estimulacion de la liberacion sostenida de
citocinas proinflamatorias, incluyendo IL-6, IL-15, IL-4 y TNF-q.
Adicionalmente, se describe un aumento intestinal de Anelloviri-
daey Adenoviridae, junto con una disminucion de bacteridéfagos,
lo que contribuye significativamente a la translocacion microbiana
intestinal observada en estos pacientes. En este contexto, estos
hallazgos sugieren que el viroma, ademas de estar implicado a
nivel intestinal en la disbiosis, también podria constituirse como
un biomarcador indirecto del estado inmunolégico del huésped y
de su riesgo de desarrollar comorbilidades asociadas.’!

Diabetes

La diabetes mellitus constituye un grupo heterogéneo de trastor-
nos metabolicos caracterizados por hiperglucemia crénica, en los
cuales los mecanismos fisiopatologicos difieren entre la diabetes
tipo 1 (DM1) y la diabetes tipo 2 (DM2). En ambos contextos,
la evidencia emergente sugiere que las alteraciones del viroma
humano podrian desempenar un papel en la enfermedad."

La DMI1 es una enfermedad autoinmune caracterizada por la
destruccion progresiva de las células B pancreaticas mediada por
mecanismos inmunoldgicos. Multiples estudios han sefialado
asociaciones entre la DM1 e infecciones virales pertenecientes a
la familia Picornaviridae, particularmente del género Enterovirus.
Dentro de este grupo, los virus Coxsackie B han mostrado ser un
posible desencadenante del proceso autoinmune dirigido hacia los

islotes pancreaticos, principalmente en individuos genéticamente
susceptibles, mediante mecanismos como el mimetismo molecu-
lar, el tropismo por las células B pancreaticas y la activacion de
vias proinflamatorias.>*3¢

Por otro lado, la DM2 es, en esencia, una enfermedad caracteriza-
da por resistencia a la insulina y disfuncion metabdlica sistémica,
cuya evidencia disponible se ha centrado en el papel modulador
del viroma intestinal dentro del eje intestino-cerebro-microbiota.
En estos estudios se han documentado alteraciones significativas
en la composicion del viroma intestinal en individuos con DM2,
incluyendo cambios en mas de 80 especies virales en compara-
cion con sujetos sanos, asi como una disminucion de algunos
bacteriofagos.

En particular, se ha descrito la disminucion de fagos asociados a
Flavobacterium, Cellulophaga, Enterobacteriaceae, entre otros, lo
que implica una alteracion en la regulacion de bacterias intestinales.
Las alteraciones del viroma en la DM2 también parecen adquirir
relevancia en sus complicaciones. En el caso de los pacientes con
nefropatia diabética, se ha descrito una disminucion adicional de
diversas especies virales, incluyendo fagos asociados a Bacteroi-
des, asi como virus de Anoxybacillus y Brevibacillus, junto con
un enriquecimiento selectivo de fagos de Shigella y Xylella.>®
Estos patrones sugieren que la disbiosis viral podria reflejar o
contribuir a estados de inflamacién crénica y dafio tisular aso-
ciados a las complicaciones microvasculares de la enfermedad.
Adicionalmente, en los ultimos afios ha llamado la atencién la
posible alteracion del microbioma en la cavidad oral en pacientes
con DM2, donde se observa una interrupcion del equilibrio entre
los microorganismos locales. En el caso del viroma, los hallaz-
gos, por el momento, sefialan una reduccion de bacteridfagos,
particularmente de las familias Podoviridae y Microviridae, que
de manera indirecta podrian estar asociadas con la enfermedad
periodontal, frecuentemente observada en estos pacientes.*

Enfermedades neurodegenerativas

Las enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad
de Parkinson y la enfermedad de Alzheimer, se caracterizan
por ser afecciones del sistema nervioso central (SNC), en las
cuales las neuronas pierden progresivamente su funcionalidad.
En los ultimos afios, ha surgido evidencia que destaca el eje intesti-
no-cerebro-microbiota como un componente relevante en la fisio-
patologia de este tipo de enfermedades, ampliando el enfoque tradi-
cional, centrado Unicamente en alteraciones intrinsecas del SNC.%
En la enfermedad de Parkinson, los estudios metagenémicos han
sugerido una disbiosis viral intestinal asociada a la aparicion y
progresion de la enfermedad, caracterizada por un aumento de las
familias Siphoviridae, Myoviridae, p-crAss-like, Podoviridae, Sa-
lasmaviridae, Circoviridaey Herelleviridae, junto con una presen-
cia selectivamente reducida de Quimbyviridae.®' Adicionalmente,
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estudios recientes han detectado la presencia del pegivirus humano
(HPgV) en muestras del SNC en pacientes con Parkinson, lo que
ha llevado a proponer a este virus como un posible factor modu-
lador de la enfermedad en individuos genéticamente susceptibles.
Se ha sugerido que el HPgV podria generar una supresion de
la sefalizacion de IL-4 tanto a nivel central como en la sangre;
esta citocina desempefia un papel fundamental en la activacion
microglial hacia fenotipos antiinflamatorios y neuroprotectores.
La alteracion sostenida de estos mecanismos podria contribuir a
un entorno neuroinflamatorio cronico que favorezca la progresion
de la enfermedad.®

Por otra parte, en la enfermedad de Alzheimer, multiples estudios
han reportado la presencia de virus como el herpes simple tipo 1
(HSV-1), Epstein-Barr y HHV-6 en estos pacientes. Se ha plan-
teado que la reactivacion de infecciones virales latentes propias
de la familia Herpesviridae podria inducir respuestas inflamatorias
cronicas, estrés oxidativo, disfuncion sinaptica, ademas de pro-
mover la acumulacion de B-amiloide, que se propone actia como
un péptido antimicrobiano frente a infecciones. ¢4

Otros virus, como el citomegalovirus (HCMV) y, mas reciente-
mente, el SARS-CoV-2, han sido implicados como amplificadores
de la neuroinflamacion y la disfuncién neuronal. La evidencia
disponible sugiere que la exposicion acumulativa a multiples
infecciones virales a lo largo de la vida podria asociarse con un
mayor riesgo de desarrollar enfermedades neurodegenerativas,
reforzando la hipdtesis de que el viroma humano actiia como un
modulador del envejecimiento cerebral y de la vulnerabilidad
neuronal.:65:6¢

Panorama actual, limitaciones y perspectivas futuras

La evidencia sintetizada en esta revision posiciona al viroma
humano como un componente integral y funcional del micro-
bioma, con una influencia que trasciende su papel tradicional
como fuente de patdgenos. Los virus no actiian exclusivamente
como agentes infecciosos, sino que emergen como moduladores
activos de la ecologia microbiana y, a su vez, de la respuesta in-
mune, ejerciendo su funcion segun el nicho anatémico, el estado
inmunologico y factores ambientales especificos del individuo.

Un patrén recurrente a través de las distintas entidades patologicas
analizadas es la asociacion entre alteraciones del viroma y estados
persistentes de inflamacion crénica, asociados a una disrupcion de
la homeostasis. Este fenomeno se manifiesta mediante diversos
mecanismos que incluyen la expansion de virus eucariotas, la
deplecion de comunidades de bacteriofagos o la disrupcion de
su equilibrio funcional. Estos cambios sugieren que la disbiosis
viral no constituye un evento aislado, sino un proceso dinamico
que interactiia con la homeostasis inmunologica y microbiana.
Asimismo, en entidades patoldgicas en las que la participacion del
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viroma se encuentra en etapas tempranas de investigacion, se han
identificado asociaciones emergentes de relevancia clinica. Tal es
el caso de la obesidad, donde el microbioma intestinal desempefia
un papel central en la homeostasis metabolica; la enfermedad
cardiovascular, en la que los estudios avanzan en la identificacion
de virus implicados en la fisiopatologia y en el desarrollo de com-
plicaciones a largo plazo; y diversas enfermedades autoinmunes,
como la artritis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico, entre
otras, en las cuales los virus eucariotas podrian actuar como des-
encadenantes tempranos de la respuesta autoinmune.

De manera similar, en pacientes con sepsis, particularmente los
bacteridfagos parecen ejercer una influencia significativa sobre el
desenlace clinico; evidencias recientes también sugieren su posi-
ble implicacidn en trastornos psiquiatricos, ampliando atin mas el
espectro de enfermedades en las que el viroma podria desempefiar
un papel patogénico relevante.®”"No obstante, la interpretacion de
estos hallazgos debe realizarse con cautela debido a las limitacio-
nes de los estudios. La predominancia de estudios observacionales
y de disefo transversal limita la inferencia causal, restringiendo
gran parte de las conclusiones a asociaciones. A ello se suman
desafios metodologicos relevantes, incluyendo la heterogeneidad
en los métodos y tecnologias de secuenciacion, la falta de estan-
darizacion en los analisis bioinformaticos y la subrepresentacion
de diferentes poblaciones, factores que dificultan la comparacion
entre estudios y la generalizacion de los resultados.”’7

A pesar de estas limitaciones, el viroma humano representa una
frontera de alto impacto para la medicina de precision y traslacio-
nal. Su caracterizacion sistematica en distintos contextos clinicos
y poblacionales podria abrir oportunidades para el desarrollo de
biomarcadores ttiles en el diagndstico y seguimiento de algunas
patologias, asi como para intervenciones terapéuticas innovado-
ras; entre estas, recientemente se encuentran las terapias basadas
en bacteriofagos. A medida que se esclarezcan los mecanismos
mediante los cuales el viroma interactia con el sistema inmune
y el microbioma, sera posible avanzar hacia estrategias en salud
mas precisas, redefiniendo el abordaje de multiples enfermedades
desde una perspectiva integradora.

CONCLUSIONES

El viroma humano se reconoce como un componente integral y
funcional del microbioma, con un papel directo y/o indirecto en
la fisiopatologia de un amplio espectro de enfermedades humanas.
La evidencia disponible respalda su implicacion en trastornos
gastrointestinales, respiratorios, endocrinos, infecciosos, inmuno-
logicos y neurodegenerativos, entre otros; sin embargo, la relacion
entre alteraciones del viroma y enfermedad permanece predomi-
nantemente de caracter asociativo. Los avances continuos en las
tecnologias de secuenciacion y en los enfoques metagenomicos
de alta resolucion ofrecen una oportunidad para superar muchas
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de las limitaciones actuales, permitiendo una caracterizacion
mas precisa, reproducible y funcional del viroma en diferentes
sitios anatomicos. La integracion de estos desarrollos con estu-
dios longitudinales, modelos experimentales y marcos analiticos
estandarizados sera fundamental para dilucidar con mayor preci-
sion los mecanismos que vinculan al viroma con la enfermedad.
En conjunto, la consolidacion del viroma como objeto de estudio
no solo amplia nuestra comprension de la biologia del micro-
bioma, sino que también posiciona a este componente como
un eje emergente de la investigacion biomédica y la medicina
traslacional, con potencial para informar nuevas estrategias diag-
ndsticas, pronosticas y terapéuticas en el contexto de la medicina
de precision.
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