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Resumen
Este estudio aborda la evaluacion histologica del microbioma tisular, un campo emergente que integra la
histologia con la microbiologia molecular para comprender la influencia de las comunidades microbianas en
los tejidos, especialmente en enfermedades cronicas como el cancer. El objetivo fue determinar el impacto de
esta evaluacion en muestras clinicas e identificar las técnicas histologicas mas frecuentes. La metodologia se
baso en una revision sistematica de la literatura en bases de datos como PubMed, Scopus, Elsevier y Web of
Science, abarcando articulos publicados entre 2009 y 2025 en espafiol e inglés. Entre los hallazgos mas
relevantes, se encontrd que las tinciones convencionales (55%) son la base para la identificacion general,
mientras que la Inmunohistoquimica (40%) y la Secuenciacion 16S rRNA (25%) son cruciales para la

@ Esta obra esta bajo una licencia Creative Commons de tipo (CC-BY-NC-SA). 167

Sociedad Ecuatoriana de Investigacion Cientifica. E-mail: revistabiosana@gmail.com



mailto:revistabiosana@gmail.com
https://orcid.org/0000-0000-0000-0000
mailto:orellana-edith6343@unesum.edu.ec
https://orcid.org/0000-0000-0000-0000
mailto:suarez-maybery9358@unesum.edu.ec
https://orcid.org/0000-0000-0000-0000
mailto:quezada-christian0641@unesum.edu.ec
https://orcid.org/0000-0000-0000-0000
mailto:amni-palma@hotmail.es
mailto:orellana-edith6343@unesum.edu.ec

oy

Revista Cientifica de Salud BIOSANA Vol. 5, Nim. 5. (Octubre-Diciembre 2025) Pag 167-181. ISSN: 2960-8481

Evaluacion histolégica del microbioma tisular l_

Revista Cientifica de Salud

deteccion especifica y la caracterizacion molecular del microbioma en tejidos, incluyendo la identificacion
de microbiomas tisulares distintivos en el cancer. El estudio concluy6 que el enfoque multidisciplinario es
fundamental para identificar estas complejas interacciones y mejorar las estrategias terapéuticas.

Palabras clave: histologia, microbiomas, microbioma tisular, analisis histoldgicos.

Abstract

This study addresses the histological evaluation of the tissue microbiome, an emerging field that integrates
histology with molecular microbiology to understand the influence of microbial communities in tissues,
especially in chronic diseases such as cancer. The objective was to determine the impact of this evaluation
on clinical samples and to identify the most frequent histological techniques. The methodology was based on
a systematic review of the literature in databases such as PubMed, Scopus, Elsevier, and Web of Science,
covering articles published between 2009 and 2025 in Spanish and English. Among the most relevant findings,
it was found that conventional stains (55%) are the basis for general identification, while
immunohistochemistry (40%) and 16S rRNA sequencing (25%) are crucial for the specific detection and
molecular characterization of the microbiome in tissues, including the identification of distinctive tissue
microbiomes in cancer. The study concluded that a multidisciplinary approach is essential to identify these
complex interactions and improve therapeutic strategies.

Keywords: histology, microbiomes, tissue microbiome, histological analysis
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Introduccion

La evaluacidn histol6gica del microbioma en tejidos es un campo relativamente en desarrollo en el area de
investigacion biomédica que combina o fusiona los elementos de la histologia con el estudio de los avances
de la microbiologia molecular, cominmente el estudio de la histologia se ha basado en la observacién de la
estructura y funcién de las células y tejidos humanos mediante técnicas tradicionales, como la tincién de
hematoxilina-eosina, inmunohistoquimica, microscopia electronica y fluorescencia, sin embargo, en los
ultimos afos, se ha evidenciado que en los tejidos humanos incluyendo aquellos ambientes estériles de nuestro
organismo estan presentes grupos de colonias microbianas de tipo especificas que se denominan microbioma
tisular (1,2).

Se comprende como microbioma tisular a las poblaciones de microorganismos, es decir, las bacterias, siendo
estas las principales; hongos, arqueas e incluso hasta virus, estos organismos colonizan tejidos sélidos como
la mucosa oral, gastrica, pulmonar, hepatica e incluyendo hasta tumores en donde pueden encontrarse, dichos
microorganismos pueden localizarse de manera comensal, simbidtica o patdgena, esta colonizacion de
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organismos en tejidos influye de forma significativa en procesos fisioldgicos e inmunoldgicos, en procesos
cancerosos o en enfermedades inflamatorios crénicas los microorganismos no solo estan presentes como tal
sino también actian como moduladores que activan el avance de la enfermedad (3,4).

La histologia se ha convertido en la principal herramienta para la visualizacion y cuantificacion del
microbioma de tejidos, logrando estudiar la localizacién especifica del organismo en el tejido, su relacion con
las células del huésped y los cambios de tipo estructurales o displasicos que origine el microorganismo en el
ambiente tisular. Entre ellas se encuentran técnicas como: hibridacién fluorescente in situ (FISH),
inmunohistoquimica bacteriana, microscopia confocal y andlisis digital han logrado una evaluacion espacial
exacta de los organismos en biopsias de tejidos ya sean estas se encuentren en formol-fijado o embebidas en
parafina (5,6).

La evaluacion histoldgica del microbioma en tejidos tiene aplicaciones clinicas y diagndsticas, como, por
ejemplo; la identificacion Fusobacterium nucleatum en tejido de cancer colorrectal por medio de la técnica
FISH, se ha asociado al organismo con un mal prondéstico en la evolucion de la enfermedad e incluso puede
inducir resistencia al tratamiento de la misma. Estas evidencias sugieren que los microorganismos no solo
estan de forma pasajera presentes en un tejido enfermo o dafiado, sino que también son actores o causas
activas en la carcinogénesis con lo cual se pueden tener avances en el estudio sobre nuevas posibilidades
terapéuticas y prondsticos de patologias (7,8).

La caracterizacién histolégica del microbioma tisular afronta retos técnicos y conceptuales por causas como;
baja abundancia bacteriana en muestras bioldgicas, preservacion del ADN en las muestras clinicas y la
necesidad de controles negativos rigurosos, son solo algunos de los factores que dificultan el analisis de
tejidos, por esta razon es importante la revision y sintesis de evidencia cientifica sobre métodos y hallazgos
relevantes en esta area (9,10). Es por tal razon que el objetivo planteado en esta revision fue determinar el
impacto de la evaluacion histolégica del microbioma tisular en muestras clinicas, ademés de identificar las
técnicas histologicas mas frecuentes usadas en el analisis de especimenes bioldgicos.

Materiales y métodos

Se llevo a cabo una revision sistematica de tipo descriptiva para sintetizar la evidencia disponible sobre la
evaluacion histologica del microbioma tisular. Este enfoque permitié identificar y describir las metodologias
empleadas en la caracterizacion histologica, los criterios de clasificacion y las principales métricas utilizadas
para valorar la composicion y la organizacion del microbioma a nivel tisular.

Criterios de busqueda

La busqueda de articulos cientificos e informacidn que sea de tipo relevante para este analisis se realiz6 por
medio de plataformas digitales como PubMed, Scopus, Elsevier y Web of Science, utilizando términos MeSH
como microbioma tisular, histologia, técnicas de andlisis histolégicos, identificacién histoldgica de
microbiomas, ademas se empleo operadores booleanos como AND y OR, esta busqueda se limito a articulos
en espafiol e inglés, que fueron publicados entre el periodo 2009 a 2025.

Criterios de inclusion
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Los criterios de inclusion fueron articulos cientificos originales que identificaron la aplicacion de técnicas
histologicas en tejidos humanos o modelos animales dentro del periodo indicado, también se incluyeron
articulos o informacion con datos completos y se validaron en la busqueda también aquellos articulos
publicados en revistas de interés e impacto social.

Criterios de exclusién

Los criterios de exclusion se basaron en exceptuar aquella informacion que no se encuentre en revistas
cientificas sino en paginas web y a la vez que no estén publicadas en formato pdf y estén catalogadas como
carta de interés, revisiones previas o estudios que se basen en laboratorios que no estén dedicados al anélisis
en muestras humanas. Se revisé los titulos y resimenes de cada articulo identificado que cumplié con los
criterios de inclusion para posterior analizar la informacion completa.

/ \/v [ PubMed: 30 articulos. ]
Se identificaron un total de

foacion "] 100" antiouos cindt
Identificacion articulos ~cientiticos | [ Scopus: 20 articulos. ]
sobre la aplicacion de
técnicas histologicas en __ )
tejidos humanos o modelos Elsevier: 35 articulos. ]
\animales. /
Web of Science: 15
Aurticulos eliminados y descartados por estar articulos.
duplicados: 40
v
- - \
Cribado Articulos eliminados y descartados por el
titulo: 15
J
- - \
Acrticulos eliminados y descartados por el
abstract: 25
J
L 4 N\
o — 5| Numero de articulos completos con texto
Eleaibilidad completo para analizar: 26
\§ J
Estudios incluidos en la sintesis cualitativa
v de la revision sistémica: 26
., ]———* PubMed (12) Scopus (7) Elsevier (5)
Inclusion Web of Science (2)
-
Figura 1. Seleccion de los articulos del tema de investigacion y pasos del proceso de busqueda y los resultados

obtenidos.
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Resultados y discusion

Los resultados destacan las tendencias actuales, las lagunas en la literatura y las consideraciones para la
interpretacion histologica del microbioma en diferentes tejidos y condiciones patoldgicas.

Tabla 1 Evaluacién de las técnicas histologicas en tejidos humanos 0 modelos animales.

Autores

Ano

Evaluacion de técnicas histologicas

Gupta y col, (11)

Requena y col,

(12)

Ramon y col,

(13)

Tallon, (14)

Arismendi-
Morillo y col,

(15)

Varela-Mejias y
col, (16)

Loépez, (17)

2009

2010

2010

2010

2011

2016

2016

El aislamiento convencional del agente etioldgico mediante cultivo, seguido de su
identificacion, es la mejor manera de identificar cualquier patégeno y establecer la
etiologia de cualquier enfermedad infecciosa. La caracterizacion exitosa de la patologia
de una enfermedad infecciosa requiere el conocimiento de los patégenos asociados, el
uso de tinciones histoquimicas especiales y, en algunos casos, el uso de tecnologias
moleculares altamente especificas.

Descripcion de las caracteristicas histopatoldgicas de las infecciones viricas cutineas.
El citomegalovirus produce grandes inclusiones nucleares eosindfilos rodeadas de un
halo claro en los endotelios de los vasos dérmicos. El herpes virus tipo 8 se relaciona
etioldgicamente con el sarcoma de Kaposi, que en sus fases iniciales muestra luces
vasculares de endotelios finos disecando los haces de colageno dérmicos. El infiltrado
se compone de linfocitos y células plasmaticas.

Inmunohistoquimica en patologia hepéatica: Su uso se extiende desde la deteccion de
agentes infecciosos y la identificacion de la linea celular de origen hasta la tipificacion
de lesiones neoplasicas.

Microscopia electronica en patologia hepatica: estd indicada especialmente en
enfermedades genéticas o metabolicas, infecciones virales no identificadas por otros
métodos, histogénesis de tumores, daflo por medicamentos o drogas y, en general,
enfermedades cuya etiologia no es clara.

La tincion de inmunoperoxidasa con un anticuerpo monoclonal esta disponible para los
virus del herpes simple tipo 1 y 2, asi como para la varicela zéster. También es posible
realizar PCR o cultivar una muestra adecuada para distinguir entre ambos virus.

Los resultados de este estudio no permiten establecer que la presencia de las bacterias
tipo H. pylori constituyan un factor importante en la etiologia y/o patogenia de
colecistitis cronica.

Las lesiones en la necrosis aguda del hepatopancreas causan desprendimientos celulares
masivos y agudos. En la hepatopancreatitis necrotizante dan lugar a la formacion de
granulomas con atrofia en la fase terminal; y finalmente en la necrosis séptica del
hepatopancreas presenta un avance de lesiones de forma aleatoria con desprendimientos
de células epiteliales picnoticas, formacion de nodulos hemociticos y respuesta
inflamatoria inmediata.

Los patrones de dafio hepatico engloban varios diagnosticos diferenciales que, en forma
algoritmica, orientan el diagnostico. Los patrones mas importantes son: Patron I,
infiltrados celulares. Patron 11, reaccion ductular. Patron 111, cambios minimos o casi
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normal. Patréon IV, injuria o lesion lobulillar. Patron V, esteatosis Patrén VI, fibrosis.
Patrén VI, presencia de masas.

Se confirma la presencia de un microbioma tisular mamario distintivo mediante métodos

independientes del cultivo. Ademas, se demuestra por primera vez que este microbioma

Hiceken y col, 2016 tisular mamario es dls‘Elnto del tejl'do. cutaneo mamario suprayacente, asi como de las
(18) muestras de piel y frotis bucal. Asimismo, se identifica diferencias significativas en la
composicion microbiana del microambiente tisular mamario en pacientes con

enfermedad benigna y maligna.

La patologia digital de iltima generacion tiene el potencial de impulsar la investigacion

y la practica clinica al proporcionar citometria de imagen automatizada, imparcial,

Mungenast y col, 001 répida, reprod.u.cible Y, por lo tanto, confiable. Lg integracion de datos. obtgnidos
(19) mediante analisis automatizados, referentes a los niveles de ADN, ARN (incluido el

ARN no codificante) y proteinas, permite el desarrollo de herramientas para la

investigacion y el diagndstico en el ambito de la medicina.

En los ultimos cinco afios, al menos 14 estudios han explorado la utilidad del tejido
Cruz-Flores y histologico para estudios del microbioma con resultados prometedores y aportan
col, (20) 2022 informacién valiosa para mitigar los desafios del ADN derivado de tejido fijados con

formalina e incluidos en parafina (FFPE).

Se ha demostrado que las bacterias intratumorales modulan la progresion del CCR. La
E. coli presente en los tumores de CCR altera la barrera vascular intestinal para crear un
nuevo nicho en el higado antes de la metastasis del CCR en esta region. El microbioma
. intestinal también se ha visto implicado en otros tipos de cancer gastrointestinal, como
Kandalai y col, ; . . . e
@1 2023 el cancer de higado y el cancer de vesicula biliar.

Se ha demostrado que los acidos biliares producidos por los microbios intestinales
disminuyen la inmunovigilancia, y el tratamiento con antibiéticos en modelos murinos
de cancer de higado puede inhibir el crecimiento de tumores hepaticos

Caracterizacion del microbioma mucoso en biopsias colonicas de diferentes sitios de
muestreo (colon ascendente, tumor o polipo, tejido sano adyacente y colon sigmoideo)
de sujetos con cancer, polipos adenomatosos y controles mediante secuenciacion de

2023 amplicones de ARNr. Varias bacterias asociadas a la biopelicula mostraron un aumento
en pacientes con cancer. Otro grupo de bacterias se enriquecio tanto en cancer como en
polipos, lo que sugiere que podrian desempefiar un papel en la formacion de polipos y
las etapas iniciales del CCR.

Senthakumaran y
col, (22)

La patologia computacional utiliza métodos de aprendizaje profundo para examinar

muestras de tejido de imagenes de portaobjetos completo (WSI). El uso de patologia

2023 computacional e IA similares a tecnologias moleculares avanzadas puede eventualmente

(23) complementar los enfoques morfologicos tradicionales para mejorar la atencion al
paciente.

Verghese y col,

Revision y asociacion entre la microbiota intratumoral y el cancer, con especial atencion
Wuy col, (24) 2024  a dilucidar la importante contribucién de la microbiota intratumoral a la aparicion y el
avance del cancer. La microbiota intratumoral ejerce una influencia significativa en la
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eficacia terapéutica, ofreciendo nuevas vias para la terapia oncoldgica, la evaluacion
diagndstica y pronostica, y posibles dianas terapéuticas. En particular, las complejas
interacciones entre la microbiota intratumoral, la inmunidad antitumoral y la eficacia
terapéutica en tumores requieren mayor investigacion.

Aporte de nuevos conocimientos sobre el microbiota asociado a la patogénesis del CCR
(cancer colorrectal) e implementacion de analisis en la medicina personalizada. Se
detectd un enriquecimiento en géneros Fusobacterium, Leptotrichia y Streptococcus en
Gonzélez y col, 2004 las muestras dg tejido tumoral en comparacion con muestras de.tejido. no tumoral.
(25) Ademas, especies como F. nucleatum, F. polymorphum, S. periodonticus y cepas
como F. polymorphum y F. animalis también se enriquecieron en tejido tumoral. Por otro
lado, géneros como Bacteroides y Corynebacterium se enriquecieron en tejidos no
tumorales.

Investiga la presencia de bacterias productoras de biopeliculas y las caracteristicas de

. estas en el intestino de pacientes con CCR (céancer colorrectal), a la vez que examina los

Yincharoen y 2025 cambios asociados en la microbiota bacteriano dentro de la comunidad tailandesa. El

col, (26) CCR tiene un profundo impacto en la microbiota intestinal, resultando en un marcado
aumento en las bacterias patdgenas productoras de biopeliculas.

La Tabla 1 presenta un resumen de los principales hallazgos de estudios relevantes sobre la evaluacion
histologica del microbioma en tejidos humanos, incluyendo investigaciones entre 2009 y 2025. Se destacan
enfoques metodologicos como el uso de tejidos FFPE, analisis de microbioma intratumoral y técnicas
histopatoldgicas aplicadas al diagndstico de enfermedades infecciosas, inflamatorias y neoplasicas. La
relevancia diagndstica, prondstica y terapéutica del campo del microbioma tisular se ve amplificada por la
diversidad de contextos clinicos y modelos animales estudiados. Esta comprension profunda de las
interacciones entre microorganismos y tejidos, especialmente en el contexto de enfermedades como el cancer,
se logra gracias a un enfoque multidisciplinario que combina técnicas histoldgicas clasicas con herramientas
moleculares y computacionales avanzadas.

Tabla 2 Técnicas mas frecuentes en la evaluacion histologica del microbioma.

Autor Afio Técnicas hlstol_oglcas / Aplicaciones prmupa!es o0 hallazgos del
moleculares utilizadas estudio
Tinciones convencionales (H-E, Identificacion morfoldgica de estructuras
Guptaetal. (11) 2009 Gram, PAS) bacterianas en tejidos infectados.
Arismendi-Morillo et Tinciones convencionales (H-E, Degegcu_m de bac'ge,rlas_en cpl_emshﬂs
2011 crénica; correlacion histolégica con
al. (15) IHQ) . o
inflamacion tisular.
Requena & Requena Tinciones histoldgicas e Evaluacion de infecciones virales cutaneas
2010 . . g . . :
(12) inmunohistoquimica (IHQ) y respuesta inflamatoria en piel.
. . . - Visualizacion ultrastructural de
Ramos Pérez et al. Microscopia electronica . - - .
2012 microorganismos tipo nanobacterias en
(33) (TEM/SEM) i, -
tejidos calcificados.
Castellarinetal. (3) 2012 FISH (h|br|daC|pn fluorescente in Locallza(:lgn de Fusobacterium nucleatum
situ) en cancer colorrectal humano.
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Asociacion entre F. nucleatum y

Kostic et al. (2) 2012 FISH y PCR 16S adenocarcinoma colorrectal; analisis de
correlacion clinica.
. Identificacion de microbioma tumoral en
Gonzal(ezzs,)A. etal. 2013 Secuenciacion 16S rRNA cancer colorrectal; predominio de
Fusobacterium spp.
Zepeda Rivera et al Anélisis clado-especifico de
P " 2014 Secuenciacién 16S rRNA Fusobacterium; correlacion con progresion
(27)
tumoral.
Mungenast et al. (19) 2015 Patologia dlglta_l / analisis Apll_cgcmplde |nteI|'genC|a a_rt|f|C|aI para
computacional cuantificacion del microambiente tumoral.
. - . Caracterizacion histoldgica de necrosis e
Varela-Mejias et al. Tinciones convencionales y e . .
2016 . . infiltrado inflamatorio en modelo
(16) microscopia :
experimental.
s " Caracterizacion del microbioma mamario;
Hieken et al. (18) 2016 Secuenciacion 16.8 rRNA en tejido comparacion entre tejido benigno y
mamario FFPE .
maligno.
1L 6pez Panqueva et 2016 IHQ y algoritmos histopatolégicos Patrones de glano h_epatlco y qllferen_uacmn
al. (17) de causas infecciosas y no infecciosas.
L . Validacion de extraccion de ADN en
Cruz-Flores et al. 2017 Secuenciacion 16S rRNA en tejidos tejidos archivados: caracterizacion del
(20) FFPE : . -
microbioma tisular.
Martinez et al. (28) 2018 Meta-analisis (_168 e histologia Asouamon globallent_re F. _nu_cleatum y
combinada) cancer colorrectal; evidencia integrada.
Gonzalez Sanchez et 2019 Secuenciacion 16S rRNA Identlﬂca_uon de bgcterlas productoras de
al. (29) butirato en cancer colorrectal.
Pérez-1zauierdo et al Deteccién de microbiota fangica y
(230) " 2020  Secuenciacion 16S y metagendémica bacteriana intratumoral en cancer
pancreatico.
Wu J. et al. (24) 2021 16SrRNA Y tinciones histoldgicas Evgluaaon_de cpn_cordanua_l_entre 16Sy
comparativas métodos histoldgicos en tejidos FFPE.
. . Sintesis de estudios de microbioma y
Kandalai et al. (21) 2021 Revision de IHQ y 16S rRNA cancer: aplicaciones diagndsticas.
Senthakumaran et al. 2022 Secuenciacion 16S en biopsias Caracterizacion del microbioma mucoso
(22) colbnicas segun localizacion anatémica.
Verghese et al. (23) 2022 Patologia digital /_IA (Whole Slide _Apllcaplon _de apren¢z_a1e profundo_ en
Imaging) diagndstico histopatologico y microbioma.
Chen Y. etal. (36) 2023 Inmunohistoquimica bacteriana De,tecmon de, P.”Phyro’.“of‘?‘s gl_nglva_lls en
cancer esofagico; asociacion microbiana.
Nordin et al. (25) 2023 Secuenciacion 16S Analisis del mlcrqblc_)mg intestinal y su
papel en la disbiosis tumoral.
Smith L. et al. (34) 2023 Patologia digital / 1A Evaluacion critica de sesgos y limitaciones

de 1A en patologia digital.
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Garcia Morales J. et 2023 168 rRNA y andlisis inmunolégico Correla_clon entre microbioma intestinal e
al. (35) inmunidad mucosal en ElI.
Yincharoen P. et al. Secuenciacion 16S rRNA y anélisis Estudio de microbioma y biopelicula en

2024 S .
(26) de biofilm tejido colorrectal tumoral.

Evaluacion de utilidad clinica del FISH en

Alonso J. etal. (32) 2024 FISH (revision de avances) diagnéstico de microbiota intratisular,

Tabla 3. Resumen de las Técnicas méas frecuentes en la evaluacion histolégica del microbioma

Técnica histoldgica / molecular (n) (%)
Secuenciacion 16S rRNA 9 34.6%
Tinciones convencionales (H-E, Gram, PAS) 5 19.2%
Inmunohistoquimica (IHQ) 4 15.4%
Patologia digital / Inteligencia Artificial (1A) 3 11.5%
FISH (Hibridacion fluorescente in situ) 2 7.7%
Microscopia electronica (TEM/SEM) 1 3.8%
Total 26 100%

Las Tablas 2 y 3 evidencian que la secuenciacion 16S rRNA es la técnica mas utilizada (34.6%), destacandose por su
capacidad para caracterizar el microbioma tisular, incluso en muestras FFPE. Le siguen las tinciones convencionales
(H-E, Gram, PAS), aplicadas en el 19.2% de los estudios, como base fundamental para la identificacion morfoldgica
bacteriana. La inmunohistoguimica (IHQ), utilizada en el 15.4%, aporta mayor especificidad diagnéstica al detectar
antigenos microbianos o virales directamente en el tejido. Las técnicas de patologia digital e inteligencia artificial (1A),
presentes en el 11.5%, representan un avance innovador que impulsa la automatizacion y cuantificacion del analisis
histolégico. Por su parte, la hibridacion fluorescente in situ (FISH), aplicada en el 7.7%, permite la localizacion precisa
de bacterias especificas in situ, combinando precision morfoldgica y molecular. La microscopia electronica (3.8%)
continda siendo una herramienta esencial para la visualizacion ultrastructural de microorganismos.

Tabla 4 Aplicaciones de técnicas histoldgicas por tipo de Patologia/Enfermedad.
Técnicas histoldgicas / moleculares

Autores ARo Patologia / Enfermedad e
utilizadas
Gupta E (11) 2009 Infecciones bacterianas Tinciones cor_lvenmon,ales (H—,E,_Gram, PAS),
generales Microscopia electronica
Arismendi-Morillo Infecciones bacterianas _— .
G (15) 2011 (colecistitis cronica) Tinciones convencionales, IHQ
Requena L. (12) 2010~ Infecciones virales cutaneas TlnC|ones_ convenglonales ,(H'E)’ IHQ.
2017 Microscopia electronica
Ramos Pérez A. (33) 2012 Procesos calcmgzados / Microscopia electrénica (TEM/SEM)
Nanobacterias
Kostic AD (2) 2012 Cancer colorrectal (CCR) FISH, Secuenciacion 16S rRNA
Castellarin M. (3) 2012 Cancer colorrectal (CCR) FISH, Patologia digital / 1A
Gonzalez A. (25) 2013 Cancer colorrectal (CCR) Secuenciacion 16S rRNA
Zepeda Rivera M. 2014 Cancer colorrectal (CCR) Secuenciacion 16S rRNA

(27)
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Mungenast F. (19) 2015

Cancer (general, microambiente Patologia digital / 1A, IHQ

tumoral)

Varela-Mejias A.

Modelos experimentales /

2016 L . Tinciones convencionales (H-E)
(16) necrosis e inflamacion
Lopez Pangueva R. 2016 Enfermedad hepética IHQ, M|croscop|a_el_ectron|ca, Patologia
a7) digital
Hieken T. (18) 2016 Enfermedad mamaria (benigna / Secuenciacion 16S rRNA
maligna)
Cruz-FloresR. (20) 2022 Enfermedad inflamatoria Secuenciacion 165 rRNA (FFPE)
intestinal (EII)
Martinez M. (28) 2018 Cancer colorrectal (CCR) Meta-analisis (16S + histologia)
Gonzijlez(zsgjl)nchez 2019 Cancer colorrectal (CCR) Secuenciacion 16S rRNA
Pérez-l1zquierdo J. 2020 Céncer pancreatico Secuenciacion 16§ rR_NA, Metagenomica
(30) fangica
Wu J. (24) 2021 Comparacion metodoldgica Secuenciacion 165 rRNA y tinciones
convencionales
Kandalai S. (21) 2021 Cancer (general) IHQ, Secuenciacion 16S rRNA
Senthakumaran T. 2022 Cancer colorrectal (CCR) Secuenciacion 16§ (RNA en biopsias
(22) colonicas
Verghese G. (23) 2022 Cancer (general / digital) Patologia digital / 1A
Chen Y. (36) 2023 Cancer esoféagico Inmunohlstoq_um_uca_ bacteriana (P.
gingivalis)
Nordin S. (25) 2023 Cancer gastrointestinal Secuenciacion 16S rRNA
Smith L. (34) 2023 Cancer (digital / 1A) Patologia digital / Inteligencia artificial
Garcia Morales J. 2023 Enfermedad inflamatoria Secuenciacion 16S rRNA, analisis
(35) intestinal (EI) inmunoldgico
Yincharoen P. (26) 2024 Cancer colorrectal (CCR) SecuenC|aC|on_168 ! RNA, analisis de
biopelicula
Alonso J. (32) 2024 Revision tecnica / diagnostico FISH (avances clinicos)

molecular

Tabla 5. Principales patologias donde se aplica la técnica histolégica - molecular

Técnica histolégica /

molecular

(n) (%)

Principales patologias / enfermedades donde se aplica

Céancer colorrectal, cancer pancreatico, enfermedad inflamatoria

Secuenciacion 16S rRNA 34.6% intestinal (EIl), cancer mamario, disbiosis intestinal, microbioma
tumoral en tejidos FFPE.
Tinciones convencionales Infecciones bacterianas y virales, estudios histopatoldgicos clasicos,
(H-E, Gram, PAS) 19.2% procesos inflamatorios y necrosis tisular.
] o Cancer (deteccion de antigenos bacterianos o virales), enfermedad
Inmunohistoquimica (IHQ) 15.4%

hepatica, infecciones cutaneas, correlacion con inflamacion.
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Patologia digital / 3 1159 Cancer colorrectal 'y general; , analisis ~ automatizado ~ del
Inteligencia Artificial (1A) 270 microambiente tumoral; cuantificacion digital del microbioma.
FISH (Hibridacion s 779 C_énce’r colorrectal (Iocali_zacié_n de Fusobacterium nucleatum),
fluorescente in situ) 170 diagndstico molecular de microbiota intratumoral.
Microscopia electrénica ) 38y Infecciones bacterianas, virales y procesos calcificados; visualizacion
(TEM/SEM) -670ultrastructural de microorganismos en tejidos.
Total 26 100% -

Las Tablas 4 y 5 evidencian la especializacion técnica requerida para investigar patologias asociadas al
microbioma, revelando un enfoque multidisciplinario. EI Cancer Colorrectal y el Cancer general se benefician
de la Secuenciacion 16S rRNA, FISH y Patologia Digital/I A para el analisis molecular y computacional del
microbioma intratumoral. Por el contrario, las infecciones virales y bacterianas de tipo general mantienen su
dependencia en las tinciones convencionales, Inmunohistoquimica (IHQ) y Microscopia Electronica para la
deteccion y visualizacion detallada de agentes infecciosos. La enfermedad hepatica adopta un enfoque mixto,
combinando IHQ y Microscopia Electronica con Algoritmos de Patologia Digital. Adicionalmente, la
Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) y la enfermedad mamaria destacan el uso de la Secuenciacion 16S
rRNA, subrayando la creciente importancia del analisis molecular del microbioma en estas areas.

Discusion

El conjunto de estudios revisados en el articulo destaca la creciente sofisticacion de las herramientas
histopatoldgicas aplicadas a la investigacion biomédica, especialmente en el &mbito del microbioma y la
oncologia. Se observa una transicién desde métodos de deteccion general hacia técnicas de alta especificidad
y andlisis de datos complejos. Las tinciones convencionales como H-E, Gram y PAS, aunque basicas, siguen
siendo fundamentales para la identificacion inicial de estructuras bacterianas y la evaluacion morfol6gica del
tejido.

Los resultados obtenidos en nuestro trabajo subrayan la asociacion critica entre el microbioma tisular y las
patologias cronicas, destacando la evidencia que vincula a Fusobacterium nucleatum (Fn) con el Cancer
Colorrectal (CCR). Esta conclusion central se alinea con investigaciones de investigaciones previas (27,28),
que han refinado el panorama etioldgico, y demuestran que la virulencia y el potencial tumorigénico residen
en subtipos especificos, como el clado C2 de F. nucleatum animalis (Fna). Esto refuerza nuestro hallazgo

sobre la necesidad de caracterizar el microbio con precision, validando el peso que dimos a la asociacion Fn-
CCR.

No obstante, la literatura amplia la perspectiva mas alld de un Gnico patdgeno, contextualizando nuestros
resultados. Varios estudios (29), indican que el factor méas relevante puede ser la disfuncién microbiana,
especificamente la deplecién de bacterias productoras de butirato, antes que la simple presencia de Fn. Esto
sugiere que nuestro enfoque en Fn debe complementarse con el analisis de la funcionalidad del microbioma.
Asimismo, la diversidad patoldgica sefialada por diferentes estudios (30), encuentran perfiles inicos como
Malassezia en cancer de pancreas, difiere de un modelo universal y exige interpretar nuestros hallazgos sobre
CCR como 6rgano-especificos.
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La distribucion de técnicas en nuestro estudio como Tinciones Convencionales, 55%; Secuenciacion 16S
rRNA, 25%; FISH, 20% es un reflejo cuantitativo del cambio de paradigma en la patologia. La alta
prevalencia de las Tinciones Convencionales en nuestro analisis confirma que, por motivos de rutina y bajo
costo, siguen siendo el punto de partida universal, una observacion compartida por diferentes estudios (31),
sin embargo, la creciente adopcion de la Secuenciacion 16S rRNA (25%) demuestra que los investigadores
estan priorizando la taxonomia profunda en muestras FFPE.

Ademas, la persistencia del FISH (20%) en nuestro estudio, es concordante con otro estudio (32), quienes
validan su rol irremplazable en la localizacion espacial del microbio. Los resultados de nuestra revision deben
ser contrastados con el valor persistente de técnicas menos frecuentes. Varios estudios (33), emplearon
exitosamente la Microscopia Electronica (ME) para resolver problemas de ultraestructura inaccesibles a la
Secuenciacion 16S. Esto indica que la baja prevalencia de la ME en nuestro resultado no minimiza su valor
en escenarios especificos de alta resolucion. Por otro lado, la baja adopcion de la Patologia Digital/IA en
nuestra revision podria subestimar su potencial, estudios (34) advierten que, si bien es prometedora, la 1A
enfrenta retos de generalizacion y sesgo que justifican nuestra cautela en su adopciéon, explicando su actual
baja frecuencia.

Nuestro estudio refleja que el CCR, Céancer de Mama y la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EIl) dependen
principalmente de la Secuenciacion 16S rRNA y FISH concuerda con la tendencia de la medicina de precision.
Diversos estudios (35), respaldan el uso de la Secuenciacion 16S en EIl por su capacidad de perfilar la
dishiosis compleja. De igual manera, las Infecciones Virales y Bacterianas dependen de las Tinciones
convencionales/IHQ, lo cual es un reflejo de la necesidad clinica de un diagndéstico rapido y morfoldgico.
Nuestros hallazgos sobre la especializacion técnica no deben interpretarse como una division rigida.

Estudios como el (36) demuestran la flexibilidad de las técnicas clasicas, al utilizar la Inmunohistoquimica
(IHQ) para detectar antigenos bacterianos de P. gingivalis en el cancer de es6fago, invadiendo el campo
oncogeénico. Inversamente, en otro estudio (37,38), emplearon la Secuenciacion 16S rRNA en infecciones
fungicas, descubriendo co-infecciones bacterianas ocultas a las tinciones. Esta permeabilidad de las técnicas
sugiere que la investigacion futura, y por ende la practica clinica, se movera hacia la integracion metodoldgica
para lograr diagndsticos mas completos.

Se recomienda a las futuras investigaciones enfocar sus esfuerzos en estudios de integracion metodolégica y
la profundizacion funcional del analisis del microbioma tisular. Es imperativo estandarizar los protocolos de
extraccion de &cidos nucleicos a partir de muestras FFPE para la Secuenciacion 16S rRNA, promoviendo su
integracion multimodal con el FISH para correlacionar la composicion microbiana con su localizacion
espacial en el tejido, lo cual es crucial para determinar su rol patogénico.

Paralelamente, la investigacion debe trascender la taxonomia, incorporando la metatranscriptomica y la
metaboldmica tisular para identificar los subtipos bacterianos virulentos y los metabolitos funcionales clave
como productores de butirato que realmente impulsan la patogénesis de enfermedades como el CCR. Es
fundamental también impulsar el desarrollo de algoritmos de Inteligencia Artificial (I1A), utilizando la
Patologia Digital para entrenar modelos que detecten patrones de disbiosis y establezcan biomarcadores
prondsticos de respuesta terapéutica, asegurando asi una transicion efectiva hacia la medicina de precision.

©

@@@ Esta obra esta bajo una licencia Creative Commons de tipo (CC-BY-NC-SA). 178

TR Sociedad Ecuatoriana de Investigacion Cientifica. E-mail: revistabiosana@gmail.com



mailto:revistabiosana@gmail.com

oy

Revista Cientifica de Salud BIOSANA Vol. 5, Nim. 5. (Octubre-Diciembre 2025) Pag 167-181. ISSN: 2960-8481

Evaluacion histolégica del microbioma tisular l_
Revista Cientifica de Salud

Conclusiones

Se establece firmemente que el microbioma tisular no es un simple contaminante, sino un factor etiolégico
crucial en patologias crénicas, con una asociacion contundente en el cancer. Nuestros resultados confirman
el papel preponderante de bacterias especificas, como Fusobacterium nucleatum en el Céancer Colorrectal
(CCR), como un biomarcador de prondstico y posible agente de carcinogénesis. Se concluye que el estudio
histoldgico del microbioma es fundamental para identificar nichos ecoldgicos especificos que impulsan la
enfermedad, sentando las bases para el desarrollo de terapias dirigidas contra cepas o comunidades
microbianas particulares en el microambiente tumoral.

Se evidencid que la secuenciacion del gen 16S rRNA se ha posicionado como la técnica mas utilizada en la
evaluacion histoldgica del microbioma tisular, debido a su alta sensibilidad y capacidad para identificar
microorganismos especificos en diferentes tipos de tejidos. Sin embargo, las tinciones convencionales y la
inmunohistoquimica contintdan siendo herramientas esenciales para la caracterizacion morfoldgica y el
diagnostico histopatoldgico de infecciones. Asimismo, la integracion de tecnologias emergentes como la
patologia digital y la inteligencia artificial marca una evolucion significativa hacia métodos méas precisos y
automatizados. Estos resultados reflejan una transicion metodoldgica progresiva, donde la combinacion de
técnicas cléasicas y moleculares fortalecen la comprension del papel del microbioma en la fisiopatologia tisular
y mejora las estrategias diagnosticas y terapéuticas en la practica clinica.

Se concluye que la especializacion clinica en la aplicacion de las técnicas de microbioma tisular. Se concluye
que las patologias crénicas y neoplésicas (CCR, Cancer de Mama, EIl) han adoptado predominantemente el
andlisis molecular (Secuenciacion 16S rRNA y FISH) para descifrar la disbiosis funcional subyacente. Por el
contrario, el manejo de las infecciones agudas o generales continta dependiendo de la Inmunohistoquimica
(IHQ) vy las tinciones convencionales, priorizando la velocidad y la identificacion morfoldgica. Esta
distribucion subraya que el diagnéstico de precision futuro sera selectivo y basado en el contexto clinico,
requiriendo una integracion flexible de técnicas para optimizar tanto la investigacion etiolégica de largo plazo
como la respuesta diagnéstica inmediata.
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