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Meta-Analisis: Impacto del Microbioma Intestinal en Enfermedades Autoinmunes

Resumen

El microbioma intestinal es un ecosistema complejo y dinamico de microorganismos que
desempefia un papel crucial en la regulacién del sistema inmunoldgico. Las investigaciones han
mostrado una relacion significativa entre la composicion y diversidad del microbioma intestinal y
el desarrollo de enfermedades autoinmunes, como la artritis reumatoide, el lupus eritematoso
sistémico, la enfermedad inflamatoria intestinal y la esclerosis multiple.

Los desequilibrios en el microbioma, conocidos como dishiosis, pueden alterar la tolerancia
inmunoldgica y provocar respuestas inflamatorias que perpettan las enfermedades autoinmunes.
Factores como la dieta, el uso de antibidticos, el estrés y la genética influyen en la composicion del
microbioma y, por ende, en el riesgo de desarrollar estas enfermedades. Ademas, el eje intestino-
cerebro, un canal bidireccional de comunicacion entre el microbiomay el sistema nervioso central,
también juega un papel clave en enfermedades neuro inmunoldgicas.

Los estudios actuales sugieren que intervenir en el microbioma mediante probidticos, prebidticos,
trasplante de microbiota fecal y dietas especificas podria ser una estrategia prometedora para
prevenir y tratar enfermedades autoinmunes. Este articulo revisa la evidencia cientifica sobre el
impacto del microbioma intestinal en las enfermedades autoinmunes, destacando sus mecanismos
subyacentes y las posibles estrategias terapéuticas.

Palabras clave:  Microbioma intestinal; Enfermedades autoinmunes;  Disbiosis;

Inmunorregulacion; Acidos grasos de cadena corta (AGCC).

Abstract

The gut microbiome is a complex and dynamic ecosystem of microorganisms that plays a crucial
role in regulating the immune system. Research has shown a significant relationship between the
composition and diversity of the gut microbiome and the development of autoimmune diseases,
such as rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus, inflammatory bowel disease, and
multiple sclerosis.

Imbalances in the microbiome, known as dysbiosis, can alter immune tolerance and lead to
inflammatory responses that perpetuate autoimmune diseases. Factors such as diet, antibiotic use,
stress, and genetics influence the composition of the microbiome and, therefore, the risk of

developing these diseases. In addition, the gut-brain axis, a bidirectional channel of communication
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between the microbiome and the central nervous system, also plays a key role in
neuroimmunological diseases.

Current studies suggest that intervening in the microbiome through probiotics, prebiotics, fecal
microbiota transplantation and specific diets could be a promising strategy to prevent and treat
autoimmune diseases. This article reviews the scientific evidence on the impact of the gut
microbiome on autoimmune diseases, highlighting its underlying mechanisms and potential
therapeutic strategies.

Keywords: Gut microbiome; Autoimmune diseases; Dysbiosis; Immunoregulation; Short-chain
fatty acids (SCFAS).

Resumo

O microbioma intestinal € um ecossistema complexo e dindmico de microrganismos que
desempenha um papel crucial na regulacao do sistema imunitario. A investigacdo demonstrou uma
relacdo significativa entre a composicdo e a diversidade do microbioma intestinal e o
desenvolvimento de doencas autoimunes, como a artrite reumatoide, o lUpus eritematoso sistémico,
a doenca inflamatdria intestinal e a esclerose multipla.

Os desequilibrios no microbioma, conhecidos como dishiose, podem perturbar a tolerancia
imunitaria e desencadear respostas inflamatorias que perpetuam doencas autoimunes. Fatores como
a dieta, 0 uso de antibioticos, o stress e a genética influenciam a composi¢do do microbioma e, por
conseguinte, o risco de desenvolvimento destas doengas. Alem disso, 0 eixo intestino-cérebro, um
canal de comunicacdo bidirecional entre o microbioma e o sistema nervoso central, também
desempenha um papel fundamental nas doencas neuroimunoldgicas.

Estudos atuais sugerem que intervir no microbioma através de probioticos, prebioticos, transplante
de microbiota fecal e dietas especificas pode ser uma estratégia promissora para prevenir e tratar
doencas autoimunes. Este artigo analisa as evidéncias cientificas sobre o impacto do microbioma
intestinal nas doencas autoimunes, destacando 0s seus mecanismos subjacentes e potenciais
estratégias terapéuticas.

Palavras-chave: Microbioma intestinal; doencas autoimunes; Disbiose; Imunregulacio; Acidos
gordos de cadeia curta (SCFA).
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Introduccion

El microbioma intestinal, compuesto por billones de microorganismos que incluyen bacterias,
virus, hongos y arqueas, representa una extension crucial del cuerpo humano. Este ecosistema
desempefia multiples funciones esenciales, como la digestion de alimentos, la sintesis de vitaminas
y la modulacion del sistema inmunoldgico. (1,2) En los Gltimos afios, ha emergido como un actor
clave en la patogénesis de diversas enfermedades autoinmunes, aquellas en las que el sistema
inmunoldgico ataca los tejidos propios del cuerpo debido a fallos en los mecanismos de tolerancia
(3).

Las enfermedades autoinmunes afectan aproximadamente al 5% de la poblacién mundial, y su
prevalencia estd en aumento. Aunque la etiologia exacta de estas patologias sigue siendo
desconocida, se sabe que son multifactoriales, involucrando una interaccion compleja entre
predisposicion genética y factores ambientales (1,3) En este contexto, el microbioma intestinal ha
captado una atencion considerable como un posible intermediario ambiental que influye en la
activacion o regulacion del sistema inmunitario (2,3).

Uno de los mecanismos principales por los cuales el microbioma influye en la autoinmunidad es a
través de su interaccion con la barrera intestinal y el sistema inmunologico. Un microbioma
equilibrado mantiene la integridad de la barrera intestinal, impidiendo la translocacién de bacterias
y productos microbianos al torrente sanguineo. Sin embargo, en condiciones de disbiosis, la
permeabilidad intestinal aumenta, lo que facilita la entrada de antigenos microbianos que pueden
desencadenar respuestas inmunologicas aberrantes (1,5).

Ademas, el microbioma regula el equilibrio entre las células proinflamatorias, como las células T
helper 17 (Th17), y las células reguladoras (Tregs), esenciales para mantener la tolerancia
inmunoldgica. Alteraciones en este equilibrio han sido implicadas en enfermedades como la artritis
reumatoide y la enfermedad de Crohn. Otro aspecto crucial es el papel del microbioma en la
produccion de metabolitos, como los acidos grasos de cadena corta (AGCC), que tienen
propiedades antiinflamatorias y contribuyen al mantenimiento de la salud intestinal (2,3,4).

En este articulo, exploraremos en profundidad el impacto del microbioma intestinal en las
enfermedades autoinmunes, analizando la evidencia cientifica disponible sobre sus mecanismos,
los factores que lo modifican y las implicaciones terapéuticas emergentes. Se pretende
proporcionar una visién completa y actualizada que pueda ser de utilidad tanto para investigadores

como para profesionales de la salud (1,4).
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Metodologia

Criterios de inclusion:

Estudios observacionales y experimentales que analicen la composicion del microbioma en
pacientes con enfermedades autoinmunes frente a controles sanos.

Ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que evalten intervenciones relacionadas con el
microbioma.

Publicaciones en inglés y espafiol desde 2000 hasta 2023.

Fuentes de datos: Bases de datos cientificas como PubMed, Cochrane Library y Embase.

Palabras clave: "microbioma intestinal”, "enfermedades autoinmunes", "disbiosis", "probi6ticos",

"trasplante de microbiota fecal”.

Variables evaluadas:

Diferencias en la diversidad alfa y beta del microbioma (indice de Shannon, Analisis de
Coordenadas Principales - PCoA).

Cambios en bacterias clave como Prevotella copri y Faecalibacterium prausnitzii.

Eficacia de las intervenciones en la modulacion del microbiota y la reduccién de

marcadores inflamatorios (IL-6, TNF-a).

Desarrollo

El microbioma intestinal y el sistema inmunoldgico: una relacion simbidtica

El sistema inmunolégico humano depende del microbioma para su desarrollo y regulacion. Los

microorganismos intestinales desempefian un papel esencial en: (2,5,4)

Induccion de tolerancia inmunoldgica: Los acidos grasos de cadena corta (AGCC), como

el butirato, fomentan la diferenciacion de linfocitos T reguladores (Tregs), los cuales

suprimen respuestas inflamatorias excesivas (6).

Integridad de la barrera intestinal: EI microbioma regula la produccion de proteinas de
unién estrecha, que mantienen la permeabilidad selectiva del epitelio intestinal, evitando la
entrada de antigenos al torrente sanguineo (7).

Maduracion del sistema inmune innato y adaptativo: Las células dendriticas y los

linfocitos B y T dependen de sefiales microbianas para su desarrollo funcional (8).
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Disbiosis: un catalizador para la autoinmunidad
La disbiosis, definida como un desequilibrio en la composicion microbiana, puede surgir debido a
factores como el uso de antibidticos, dietas inadecuadas y estrés. Esta condicion se asocia con
(7,8,9):
e Aumento de permeabilidad intestinal: Conocida como "intestino permeable," permite la
translocacion de lipopolisacaridos (LPS) y otras moléculas proinflamatorias.
e Producciéon alterada de metabolitos: Una disminucion de bacterias productoras de
butirato, como Faecalibacterium prausnitzii, resulta en inflamacién sistémica.
e Activacion de células inmunes proinflamatorias: La disbiosis puede desencadenar una
activacion excesiva de linfocitos Th17, asociados con enfermedades autoinmunes como la

psoriasis y la EM.

Resultados
Caracteristicas del microbioma en enfermedades autoinmunes
Se incluyeron 45 estudios observacionales con un total de 6,745 participantes. Los hallazgos
principales fueron (10,11,12):
Diversidad microbiana:
e En pacientes con AR, LES y EM, se observé una disminucidn significativa de la diversidad
alfa (diferencia promedio de -0.75, IC 95%: -1.02 a -0.48).
e En EII, la diversidad beta mostré una separacion marcada entre pacientes y controles (p <
0.001 en analisis PERMANOVA).
Bacterias especificas:
e Aumento de Prevotella copri en AR (OR: 2.5, IC 95%: 1.8-3.4).
e Reduccién de Faecalibacterium prausnitzii en EIl y DMT1 (OR: 0.4, IC 95%: 0.3-0.6).
e Incremento de Akkermansia muciniphila en EM (OR: 2.1, IC 95%: 1.5-2.8).

Efectos de las intervenciones basadas en el microbioma

Se incluyeron 20 ECA con un total de 2,320 pacientes. Los resultados fueron:

Probidticos:
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e En AR, los probidticos (Lactobacillus casei) redujeron significativamente los niveles de
proteina C reactiva (PCR) (-1.8 mg/L, IC 95%: -2.3 a -1.2) y mejoraron el indice de
actividad de la enfermedad (DAS28) en un 30%.

e En EIll, los probidticos aumentaron la remision clinica (RR: 1.6, 1C 95%: 1.2-2.1)
(11,12,13).

Trasplante de microbiota fecal (TMF):

e En EM, el TMF mostré una reduccion de marcadores inflamatorios como IL-17 y un
aumento de Tregs en un 25% (p < 0.05).

e En Ell, la eficacia del TMF para inducir remision fue significativa (RR: 2.3, IC 95%: 1.7-
3.2) (14,15).

Dieta personalizada:

e La dieta mediterranea mejord la diversidad microbiana y redujo los marcadores
inflamatorios en AR y LES (diferencia promedio de -1.2 mg/L de PCR, IC 95%: -1.8 a -
0.6) (5,16).

Relacion entre microbioma y marcadores inmunolégicos
La composicion del microbioma se correlaciond con alteraciones inmunologicas especificas
(17,18):

. Reduccion de AGCC como el butirato en LES y DMT1.

. Incremento de metabolitos proinflamatorios como LPS en AR y EM.

. Activacion excesiva de linfocitos Th17 en Ell y LES.

Estrategias terapéuticas emergentes (19,20)
e Probioticos y prebidticos: Suplementos como Lactobacillus y Bifidobacterium han
demostrado reducir marcadores inflamatorios en modelos preclinicos.
e Trasplante de microbiota fecal (TMF): Aunque prometedor, los ensayos clinicos todavia
enfrentan desafios en la estandarizacién y personalizacion.
e Dietas personalizadas: Dietas antiinflamatorias como la mediterranea promueven un

microbioma equilibrado, reduciendo la inflamacion sistémica.
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e Farmacos basados en metabolitos microbianos: Investigaciones apuntan al desarrollo de

terapias que imiten la accion de AGCC o péptidos antimicrobianos.

Desafios y perspectivas futuras
La investigacion del microbioma enfrenta desafios significativos:

e Variabilidad individual: La composicion del microbioma varia ampliamente entre
individuos, dificultando la generalizacién de intervenciones.

e Interacciones multifactoriales: La influencia del microbioma estd mediada por factores
genéticos, ambientales y epigenéticos, lo que complica la identificacion de causas
especificas.

e Falta de biomarcadores precisos: Se requieren herramientas diagndsticas para identificar

disbiosis y predecir respuestas a terapias.

Discusion

Los resultados de este meta-analisis confirman la asociacion entre disbiosis intestinal y
enfermedades autoinmunes, destacando patrones comunes como la disminucion de
Faecalibacterium prausnitzii y la reduccién de AGCC. Ademas, las intervenciones basadas en el
microbioma, particularmente los probioticos y el TMF, muestran un potencial significativo para
mejorar los resultados clinicos. Sin embargo, persisten limitaciones en términos de heterogeneidad

entre estudios, diferencias en metodologias de analisis del microbioma y variabilidad individual.

Conclusion

El microbioma intestinal influye de manera critica en la patogénesis de las enfermedades
autoinmunes y ofrece nuevas oportunidades terapéuticas. La personalizacion de las intervenciones
y la identificacion de biomarcadores especificos seran fundamentales para maximizar su eficacia

clinica.
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