EL PAPEL DE LA MICROBIOTA INTESTINAL EN EL
DESARROLLO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

UNIVERSIDAD DE SEVILLA
FACULTAD DE FARMACIA

Amparo Martin Pineda

1



UNIVERSIDAD DE SEVILLA
FACULTAD DE FARMACIA

Grado en Farmacia

El papel de la microbiota intestinal en el desarrollo de la

Artritis Reumatoide

Trabajo de Fin de Grado. Revisidn bibliografica

Departamento de Farmacologia
Tutora: Maria de los Angeles Rosillo Ramirez

Autora: Amparo Martin Pineda

Sevilla, junio 2023.






RESUMEN

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune crénica inflamatoria,
de origen desconocido y que afecta a las articulaciones de aproximadamente el 1% de
la poblacion. Diversos son los factores de riesgo implicados en el desarrollo de la
enfermedad, siendo la microbiota intestinal uno de ellos y, cuya alteracion de la
homeostasis va a tener implicaciones en los procesos inflamatorios caracteristicos de la
enfermedad. El abordaje terapéutico, por tanto, busca reducir dicha inflamacion vy
modificar el estado de la enfermedad.

La microbiota intestinal es el conjunto de microorganismos que habitan en
simbiosis en la cavidad intestinal, y modificaciones en la proporcion de diferentes cepas
van a tener repercusion en el desarrollo de la AR.

El objetivo principal de este Trabajo de Fin de Grado es llevar a cabo una revisién
bibliografica sobre el papel de la microbiota intestinal en el desarrollo de |la AR, centrado
en la busqueda de ensayos clinicos y preclinicos de diversos microorganismos y el
posible abordaje terapéutico de la enfermedad.

Diversas cepas de bacterias intestinales cuya proporcion se ve alterada en la AR
se relacionan con alteraciones en los niveles de citoquinas proinflamatorias, lo cual
confirma la relacion entre la flora intestinal y la enfermedad, ademas, la alteracion de la
barrera intestinal, permite la entrada de patégenos conduciendo asi a la activacion del
sistema inmune.

En conclusién, el empleo de los diferentes tratamientos farmacoldgicos,
probidticos, prebidticos y trasplante de microbiota fecal (FMT) van a permitir
reequilibrar la homeostasis de la poblacién bacteriana intestinal y con ello la modular la

progresion de la enfermedad.

Palabras clave: artritis reumatoide; autoinmunidad; disbiosis; inflamacion; microbiota

intestinal.



INDICE DE ABREVIATURAS

AR: Artritis reumatoide

AINE: antiinflamatorios no esteroideos

FARME: farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
FR: factor reumatoide

MTX: metotrexato

DAS-28: indice de la actividad de la enfermedad en 28 articulaciones
FMT: trasplante de microbiota fecal

AGCC: 4cidos grasos de cadena corta

TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa

TNFi: inhibidor del factor de necrosis tumoral

IL: interleucinas

ACPA: anticuerpos contra las modificaciones de citrulinacion
aCarP: anticuerpos contra las modificaciones de carbamilacion
AAPA: anticuerpos contra modificaciones de la acetilacion
PCR: proteina C reactiva

Th: T helper

Treg: T reguladora

LPS: lipopolisacaridos en sangre

TLR: receptores Toll-like

NF-kB: factor nuclear kappa

COX: ciclooxigenasa

JAKi: inhibidor de quinasas janus

PAD: peptidilarginina deiminasa

PUFA: 4cidos grasos poliinsaturados

MUFA: 4cidos grasos monoinsaturados

ALA: 4cido alfa linolénico

LA: 4cido linoleico

DM: dieta mediterranea

CH: carbohidratos

APC: células presentadoras de antigenos

CIA: artritis inducida por colageno
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1. Introduccion

1.1.  Artritis Reumatoide
1.1.1. Descripcidn
La artritis reumatoide es una enfermedad crénica autoinmune que afecta

principalmente a las articulaciones, su origen es desconocido y tiene una prevalencia
aproximada del 0,5 -1 %, caracterizandose por presentar complicaciones a largo plazo,
discapacidad progresiva y elevada mortalidad (Opoku et al., 2022) que comprometen la
calidad de vida del paciente, siendo causa frecuente de hospitalizacion o dependencia
(Pereira, Monteiro, 2022).

Puede definirse como una compleja y heterogénea poliartropatia inflamatoria
de caracter progresivo que destaca por la inflamacién y proliferacién del tejido sinovial
de articulaciones, cartilago y huesos (Pereira, Monteiro, 2022), cuya patogénesis, a
pesar de no estar aun del todo clara, puede asociarse principalmente a factores
genéticos y ambientales.

Estos factores culminan en una destruccién fisiopatoldgica de las articulaciones,
debido a la incapacidad del sistema inmune de distinguir antigenos propios y sus tejidos
asociados de los no propios, iniciando asi una cascada de reacciones inflamatorias
(Opoku et al., 2020) liderada por linfocitos, macréfagos y sinoviociotos causantes del
dano articular (Mclnnes et al., 2011) (Opoku et al., 2022).

Las principales alteraciones patoldgicas son la destruccién del cartilago y hueso
subcondral, infiltracién de células inflamatorias y sinovitis asociada a hiperplasia (Opoku
et al., 2022), sello distintivo de la enfermedad y principal contribuyente a la formacién
de un pannus invasivo. La destruccion de cartilago y hueso debido a la respuesta
inflamatoria autoinmune ocurre a través de células T helper (Th) CD4+, lo que lleva a un

desequilibrio entre sintesis y degradacion (Pereira, Monteiro, 2022).

1.1.2. Etiologia y patogénesis
La patogénesis de las enfermedades autoinmunes es compleja y no se atribuye

Unicamente a la susceptibilidad genética, sino que, género y factores ambientales, entre
los que se encuentran alteraciones de la microbiota intestinal, dieta, tabaco, polucién o

higiene oral son factores de riesgo cada vez mds comunes (Scherer et al., 2020).



El tabaco se relaciona con el desarrollo y exacerbacién de la AR (Radu, Bungau,
2021), observandose un aumento de la citrulinacién en los macréfagos alveolares en los
pulmones de fumadores. La citrulinacién es el proceso de conversion enzimdatica de
residuos de arginina en residuos de citrulina a través de la enzima peptidilarginina
deiminasa (PAD). Esta desregulaciéon de la enzima va a provocar un aumento de
proteinas citrulinadas en las articulaciones de pacientes (Paul AK et al., 2021) (Pretovska
et al., 2021).

Los habitos dietéticos también han sido evaluados a lo largo del tiempo,
evidenciandose como factor de riesgo el consumo de dietas ricas en grasas y bajas en
vegetales (Paul AK et al., 2021).

Las infecciones son factores de riesgo bioldgicos que pueden desencadenar el
desarrollo de la AR. Porphyromonas gingivalis es una bacteria patdgena responsable de
la periodontitis a causa de una disbiosis de la microbiota oral (Dourado et al., 2020).
Debido a su papel en la citrulinacién y la promocidn de la génesis de osteoclastos, se ha
detectado una asociacién entre la AR y la enfermedad periodontal (Perricone et al.,
2019).

Ademas, la disbiosis de la microbiota de la mucosa intestinal, en la que nos
centraremos, esta estrechamente relacionada con procesos autoinmunes, de manera
qgue, la composicién de la microbiota esta significativamente alterada en pacientes con
AR temprana y prolongada (Dourado et al., 2020). A pesar de esto, se necesitan mas

estudios que profundicen sobre esta interaccidn entre microbiota y autoinmunidad.

1.1.3. Viainflamatoria de la enfermedad
El proceso inflamatorio, inducido por células Th tipo 1 (Thl) y 17 (Th17)

acumuladas en el sinovio, se debe a una elevada produccion de citoquinas
proinflamatorias (IL-1, IL-8, IL-15, IL-17, IL-18, IL-29 y TNF-a) y una reducida secrecién de
citoquinas inmunomoduladoras (IL-11, IL-13 e IL-20). Este aumento de ratio de
proporcién de citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias es responsable de las
afecciones inflamatorias causantes de la AR (Paul AK et al., 2021) (Scherer et al., 2020).

Los linfocitos B se encargan de la produccién de autoanticuerpos, la activaciéon
de linfocitos T en su funcién de células presentadoras de antigenos (APC) y de la

activacion de fibroblastos (Sanchez-Ramén et al., 2011).



TNF-a e IL-1 son las principales citoquinas proinflamatorias y parecen actuar de
forma sinérgica. TNF-a estimula las células productoras de mediadores inflamatorios
(citoquinas, metaloproteinasas, prostaglandina E2, etc.) y puede activar vias de
sefnalizacion como la via ligando de factor nuclear kappa (NF-kB), mientras que IL-1f se
encarga de la destruccién de cartilago y hueso. (Qiang et al.,2018). Ante esta
desregulacién, pueden ser efectivos nuevos tratamientos que antagonicen estas
citoquinas (Paul AK et al., 2021) (Scherer et al., 2020).

Ademas, en las articulaciones sinoviales se expresan receptores tipo Toll (TLR),
que reconocen patrones moleculares asociados a patégenos y, por tanto, activan
mecanismos de defensa que regulan la via NF-kB, la formacién de osteoclastos y la
mayor produccién de citoquinas proinflamatorias.

Existe una interaccién importante entre el sistema inmunitario adaptativo e
innato, por lo que anomalias entre sus componentes provocan la formacién de
autoanticuerpos, destacando el factor reumatoide (FR) y anticuerpos anti-proteinas
modificadas (AMPA), y la inmigracién de linfocitos B y T en el sinovio. Entre los AMPA,
podemos encontrar anticuerpos contra las modificaciones en la citrulinacion (ACPA), en
la carbamilacién (aCarP) y la acetilacion (AAPA). Estos autoanticuerpos son detectables
y frecuentes en fases tempranas de la AR y, su prevalencia aumenta con la edad,
especialmente en mujeres posmenopausicas, lo que quiere decir que su presencia
permite el diagndstico temprano de la enfermedad (Scherer et al., 2020) (Qiang et al.,
2018).

En la AR, el revestimiento sinovial, que normalmente consta de 1 a 3 capas de
células, se engrosa notablemente debido a la infiltracién de células, causando la
formacion del pannus inflamatorio, que se adhiere al cartilago articular y lo invade,
mientras que la activacion de los osteoclastos conduce a la destruccién paralela del
hueso.

Aunque los desencadenantes de la AR aun sean desconocidos, se puede afirmar
qgue, en la etapa de expresiéon completa de la enfermedad, las células de origen
macrofago y fibroblasto activadas, dominan el proceso destructivo, donde se ha

detectado toda una red de citoquinas que interactian (Scherer et al., 2020).
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1.1.4. Abordaje terapéutico
Se han utilizado diferentes estrategias de tratamiento a lo largo de los afnos con

el objetivo de mejorar la calidad de vida de los pacientes y evitar complicaciones.

Dada su complejidad, la AR necesita un abordaje multidisciplinar que permita
nuevos enfoques terapéuticos. Para ello, se requiere un diagndstico preciso y precoz,
estrategias de prevencion y un tratamiento farmacoldgico y no farmacoldgico dptimo,
asociado a una evaluacion periddica de la eficacia y seguridad terapéutica. El objetivo
de la terapia es la remision y reducciéon de los sintomas y lograr una actividad baja de la
enfermedad. Existen muchas escalas que miden la actividad de la enfermedad, como el
indice de actividad de la enfermedad (DAS-28) o la tasa de sedimentacidn de eritrocitos

(ESR) (Guo Q et al., 2018) (Radu, Bungau, 2021) (Qiang et al., 2018).

1.1.4.1. Intervenciones no farmacoldgicas
Para maximizar el éxito terapéutico es necesario asociar los enfoques no

farmacoldgicos con tratamientos farmacoldgicos. Es imprescindible enfocarse en la
prevencion de la enfermedad vy, por ello, se han establecido cuatro niveles centrados en
a) evitar que se desencadenen los procesos patoldgicos, b) detectar y reducir factores
de riesgos, c¢) limitar los dafios, y d) reducir complicaciones y evitar recaidas (Radu,
Bungau, 2021).

Los objetivos son minimizar los valores de incidencia, prevalencia, ansiedad,
depresién y dolor, y aumentar la movilidad y calidad de vida.

En el ambito dietético, los acidos grasos poliinsaturados (PUFAs) como el acido
docosahexanoico (DHA) y eicosapentanoico (EPA) en la serie de los acidos grasos
omega-3, destacan por sus resultados positivos en trastornos cerebrales como la
ansiedad o depresion.

Por otro lado, se ha demostrado eficacia sobre el estrés de los tejidos
inflamatorios y el enlentecimiento del progreso de la enfermedad a través de la
actividad fisica e intervenciones psicoldgicas, que, junto a terapias coadyuvantes como
masajes, terapias de frio y calor, acupuntura, estimulacion nerviosa eléctrica
transcutanea y otros métodos, complementan el manejo no farmacoldgico del dolor
(Larrieu, Layé, 2018) para mantener la movilidad articular y fortalecer musculos de

alrededor de las articulaciones.
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A su vez, abstenerse del tabaco es una indicacién universal para todos los
pacientes con AR debido a su impacto en la formacién de anticuerpos (Ac) (Qiang et al.,
2018).

En ultima instancia, en etapas avanzadas de la enfermedad, puede emplearse la

cirugia articular para aliviar el dolor y restaurar la funcidn articular (Larrieu, Layé, 2018).

1.1.4.2. Intervenciones farmacoldgicas
Actualmente, el tratamiento de primera linea de la AR se compone

principalmente de farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), que impiden la
sintesis de prostaglandinas, prostaciclinas y tromboxanos al inhibir las enzimas
ciclooxigenasas (COX-1y COX-2), evitando asi la inflamacidon y el dolor caracteristicos de
la enfermedad (Paul AK et al., 2021) (Bullock et al., 2018), o de glucocorticoides (GC),
con una mayor eficacia y potencia que los AINEs, pero con un inferior perfil de seguridad
gue obliga a reducir su uso a breves periodos de tiempo y dosis bajas (Bullock et al.,
2018). Los GC se administran en combinacién con farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FARME) actuando como terapia puente hasta que
estos comiencen sus efectos, o como terapia adyuvante en AR activa que persiste a
pesar del uso de FARME (Del Grossi Moura et al., 2018).

A pesar de la capacidad de los AINEs y GC de reducir la inflamacion, estos
farmacos no modulan la progresion de la enfermedad (Qiang et al.,2018).

El objetivo general del tratamiento de segunda linea es desacelerar o detener la
progresion de la destruccion de las articulaciones. Estos medicamentos son de accion
lenta al tardar semanas o meses en ser efectivos (Bullock et al,2018). Los FARME se han
clasificado en sintéticos convencionales (csFARME), biolégicos (bFARME) y sintéticos
dirigidos (tsFARME).

Su desarrollo ha logrado un éxito significativo para prevenir y aliviar la actividad
de la enfermedad en pacientes con AR. Desafortunadamente, algunos pacientes aun
presentan una respuesta limitada a los FARME, lo que plantea nuevos requisitos para
objetivos especiales y terapias novedosas. La comprension de las funciones patogénicas
de las diversas moléculas en la AR y el desarrollo continuo de farmacos podria facilitar
el descubrimiento de posibles dianas y enfoques terapéuticos con mejores perfiles de

eficacia y seguridad (Huang et al., 2021) (Radu, Bungau, 2021).
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CLASIFICACION FARMACOS MECANISMO ACTIVIDAD
DE ACCION
csFARME Metotrexato Inhibe (-) la Evita la formacién de
(12 linea de (MTX) dihidrofolato tetrahidrofolato, la
tratamiento) reductasa biosintesis de purinas y
(DHFR) citoquinas.
Antiinflamatorio
Hidroxicloroquina (-)1a Antipaludico e
interaccion inmunomodulador.

entre células

Reduce la secrecion de

Thy citoquinas
macrofagos proinfamatorias.
Sulfasalazina No Antiinflamatorio y
identificado antibacteriano
Leflunomida Reduce la inflamacion
articular
bFARME Etanercept, Inhibidores de Eficacia y seguridad
(22 linea de Infliximab, TNF (TNFi) similares.
tratamiento) Adalimumab...
-Suelen Rituximab, Ac de Reduccidn considerada de
combinarse Belimumab inhibicion (-) y linfocitos B. Uso junto a
con MTX agotamiento MTX.
-Se dirigen a de linfocitos B
moléculas o CD-20
vias Abatacept (-) la activacion | Evita la infiltracion en la
moleculares de linfocitos T articulacion sinovial y
implicadas en CD28 reduce citoquinas
los  procesos proinflamatorias.
inflamatorios Tocilizumab (-) IL-6 Reduce la formacion de

pannus inflamatorio.
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-Efectos 29 Anakinra (<) -1 Reduce la actividad de IL-

graves la e IL-1B.
tsFARME Tofacitinib, () proteinas | Evita la sefalizacion de
(22 linea de | Bariticitinib JAK (JAKI) citoquinas.

tratamiento)

Tabla 1. (Qiang et al., 2018) (Radu, Bungau, 2021) (Bullock et al., 2018)

1.2. Microbiota intestinal
La microbiota intestinal es la comunidad bacteriana metabdlicamente activa mas

densa del cuerpo humano (Maeda, Takeda, 2019). Alrededor de 400 especies distintas
comprenden hasta un total de 100 billones de bacterias, ubicadas de forma creciente
desde el estémago hasta la cavidad intestinal, donde llega a alcanzar entre 300 y 600 g
(de Lucas Moreno et al.,2019).

Se trata de un ecosistema complejo, dindmico y heterogéneo habitado por
microorganismos que interactlan entre si y con el huésped humano en toda su
superficie y en las cavidades conectadas con el exterior. Esta gran biodiversidad facilita
el desarrollo de la vida, convirtiéndose en un elemento de peso en la fisiologia del tracto
gastrointestinal (Guarner, Malagelada,2003).

La microbiota intestinal juega un papel relevante en la salud y en la enfermedad v,
aungue aun no existan respuestas definitivas que describan cémo es la simbiosis éptima
entre microorganismos y hospedador, o cudl es la proporcion o combinacién de
microorganismos mas adecuada para el ser humano (Alvarez et al., 2021), se conoce que
una de sus principales funciones es mantener la homeostasis del sistema inmunitario,
por lo que esta va a verse afectada por cualquier cambio en su poblacién (Li, Wang,
2021).

Las principales funciones de la flora intestinal son a) nutricién y metabolismo; b)
proteccion, y ¢) funciones troficas.

En primer lugar, tiene la capacidad de fermentar productos de la dieta no digeribles,

permitiendo obtener energia metabdlica y sintetizar vitaminas. El proceso de

14



fermentacién de hidratos de carbono (CH) genera acidos grasos de cadena corta (AGCC),
especialmente butirato, con funcidn tréfica en el epitelio intestinal.

Por otro lado, el ecosistema intestinal protege de la invasion y sobrepoblacién de
patégenos y oportunistas, ejerciendo una accién barrera. Esta actividad se debe a que
la flora autéctona agota los posibles recursos accesibles a estos microorganismos y
producen bacteriocinas, sustancias naturales con efecto antimicrobiano que inhiben su
crecimiento.

Por ultimo, la microbiota intestinal ejerce una importante funcion trofica,
destacando especialmente la proliferacién y diferenciacion del epitelio intestinal, lo que
favorece su integridad y refuerza las uniones intercelulares. (Guarner Malagelada, 2003)

(de Lucas Moreno et al., 2019).

1.2.1. Composicién de la microbiota intestinal
La composicidon normal de la microbiota intestinal incluye principalmente cuatro

categorias, que son Firmicutes, Bacteroides, Actinomycetes y Proteus, siendo la relacién
Firmicutes/Bacteroidetes un parametro importante para reflejar un trastorno en la
composicion (Chen et al., 2021), dado que representan mas del 90% de la poblacion (50-
80% Bacteroidetes y 25-50% Firmicutes), perteneciendo el 10% restante a
Proteobacterias, Actinobacterias, Fusobacterias y Verrucomicrobia, ademas de
levaduras, fagos y protistas (de Lucas Moreno et al.,2019) (Alvarez et al., 2021). Sin
embargo, la diversidad de la poblacidon bacteriana intestinal no es estatica y puede verse
afectada por diversos parametros como la dieta, probidticos, prebidticos, antibidticos,
enzimas exdgenas, trasplante de microbiota fecal (FMT) y elementos ambientales
adicionales (Li, Wang, 2021).

Los géneros bacterianos principales se muestran en la figura 1. Cada individuo
cuenta con distintos patrones de comunidades bacterianas a nivel de cepa, ademas de
ser las proporciones de estos microorganismos variables en cada tramo del tracto
gastrointestinal de un mismo individuo, aunque las diferencias entre varios sujetos son
mucho mas destacables que las intra-individuales (Alvarez et al., 2021).

Una comunidad microbiana sana habita en un estado de equilibrio entre
organismos simbiontes y patobiontes que se caracteriza por tener una relacidon de

comensalismo y mutualismo con el hospedador a través de simbiosis, conociéndose esta
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situacion como “eubiosis”. El término patobionte se puede definir como aquella
poblacién que solo en condiciones particulares tiene la capacidad de provocar una

inflamacién descontrolada y, con ello una posible enfermedad (Dourado et al., 2020).
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Figura 1. Composicién bacteriana de la microbiota intestinal a nivel de géneroy
a nivel de filum o clase, obtenida mediante secuenciacion masiva de ADN extraido de
muestras fecales de individuos espafioles y daneses de la cohorte MetaHIT (Alvarez et

al., 2021).

Aunque cada individuo alberga una composicion distinta, de forma general
existen unos patrones que se repiten en los distintos individuos y se definen como
enterotipos. El concepto de enterotipo sugiere que el ecosistema microbiano en el
intestino humano conforma estados internos de simbiosis entre los distintos miembros
gue integra, explicando asi la estabilidad del ecosistema.

La colonizacion microbiana y su desarrollo comienza en el parto, siendo estas
primeras fases de colonizacion cruciales para las funciones inmunitarias. Tras el
nacimiento, las principales especies presentes son enterobacterias, como Escherichia
coliy Lactobacillus spp. Si bien es cierto, se han observado diferencias entre nacimientos
por cesarea y via vaginal, al igual que la lactancia es un factor importante en la

transmisién de flora bacteriana (Milani et al., 2017).
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Conforme el individuo crece, la adquisicion de la microbiota se ve influida por
numerosos factores. Las bacterias comienzan a consumir oxigeno hasta crear un
ambiente predominado por especies anaerobias obligadas tales como Bacteroides,
Clostridia, Eubacteria y Bifidobacteria. Cuando se alcanzan los 2 afios, se estabiliza la
flora de forma casi definitiva para el individuo (Guarner, Malagelada, 2003).

Con la llegada de la senescencia se inicia un nuevo periodo de inestabilidad, que
se le asocia a pérdida de diversidad microbiana y en sus proporciones (Alvarez et al.,
2021).

Estos microorganismos intestinales participan en el control del sistema inmune local
y sistémico, modulando el proceso inflamatorio, lo que conduce a su participacion en la
inmunidad innata y adaptativa y, por tanto, a su papel en el desarrollo de enfermedades
autoinmunes como la AR (Li, Wang, 2021). Ademas, multiples terapias cominmente
utilizadas para tratar la AR pueden alterar la diversidad de la microbiota, lo que sugiere
gue la modulacién de la microbiota intestinal puede ayudar a prevenir o tratar la

enfermedad (Zhao et al., 2022).

1.3. Factores que afectan a la microbiota intestinal
Varios de los factores de riesgo que afectan a la enfermedad también van a tener

repercusion sobre la flora intestinal. Entre ellos se puede destacar el “estilo de vida”,
gue puede influir de forma positiva o negativa en funcidn de los habitos de los pacientes
y, en consecuencia, mejorar el grado de actividad de la enfermedad o evitar su

empeoramiento (de Lucas Moreno et al., 2019).

1.3.1. Dieta
A lo largo de los anos, la dieta mediterranea (DM) ha establecido una serie de

patrones respecto al consumo de alimentos que engloban un modelo nutricional ideal
formado principalmente por aceite de oliva, cereales, frutas y verduras, y de forma
moderada, lacteos, pescado y carnes. Todo ello acompafiado de un bajo consumo de
sal, azUcar y grasas que favorecen unos niveles adecuados de antioxidantes y del perfil
lipidico e inflamatorio (Dourado et al., 2020).

Los principales componentes de la MD van a ser por tanto acidos grasos
poliinsaturados (PUFA) n-3, monoinsaturados (MUFA), fibra dietética y polifenoles.

Destaca el consumo de hidratos de carbono complejos, especialmente la fibra,

con la capacidad de reducir la proporcidn de bacterias patégenas tales como Escherichia
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coli, Salmonella spp. y Listeria spp. a la vez que estimulan el crecimiento de beneficiosos
como Bifidobacterium spp. y Faecalibacterium pratznii (de Lucas Moreno et al., 2019).
Otro de los beneficios del consumo de fibra es la capacidad de estimular a la microbiota
para generar AGCC. Los AGCC, como butirato, acetato o propionato son metabolitos
clave producto de la fermentacion microbiana de las fibras dietéticas que pueden actuar
como moléculas con actividad antiinflamatoria e inmunosupresora.

Los polifenoles, ademas de estimular la flora para elevar la produccién de AGCC,
tienen la capacidad de mejorar la funcién barrera intestinal. Su presencia es elevada en
gran cantidad de alimentos de la DM como el vino, frutas y verduras (Dourado et al.,
2020).

En cuanto al consumo de proteinas y grasas, su fuente va a ser la responsable de
determinar su actividad. El acido linoleico (LA), precursor de PUFA n-6, y alfa linolénico
(ALA), precursor de PUFA n-3, son acidos grasos esenciales. Respecto a su origen, LAy
PUFA n-6 son principalmente de origen animal y tienen efecto proinflamatorio, mientras
gue ALA se obtiene de vegetales de hoja verde y PUFA n-3 del pescado azul, aves o frutos
secos, presentando un papel antiinflamatorio y protector. Dado que el ratio n-3/n-6 en
la MD es elevado, consecuentemente va a tener un perfil antiinflamatorio (Dourado et
al., 2020).

De forma beneficiosa, las proteinas tienen la capacidad de estimular la diversidad
microbiana, sin embargo, aumenta también la cantidad de bacterias patoégenas y
compuestos toéxicos. A su vez, un elevado consumo de grasa reduce la diversidad
microbiana, especialmente de géneros protectores (Bifidobacterium, Lactobacillus,
Akkermansia) y eleva la permeabilidad intestinal permitiendo asi que aumenten
lipopolisacaridos en sangre (LPS), considerados una endotoxina (de Lucas Moreno et al.,

2019)

En conclusidn, la adherencia a la MD esta relacionada con la composicién de la
microbiota intestinal y, su adopcidon puede beneficiar la resistencia de la barrera
intestinal. Algunas de las estrategias que mejoran su funcion son el consumo de a) dietas
ricas en fibras de origen vegetal, b) fuentes de polifenoles como aceite de oliva y ¢)

ingesta adecuada de PUFA n-3 que mejoren el ratio n-3/n-6 (Dourado et al., 2020).
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1.3.2. Ejercicio fisico
La realizacién de ejercicio fisico estimula la produccién de butirato y permite que

los AGCC eleven los niveles de fosforilacion de AMPK en los musculos. Ademas, durante
la practica se liberan hormonas y neurotransmisores tales como serotonina y acido
gamma amino-butirico, con receptores en la microbiota intestinal, por lo que existe una
relacion cerebro-intestino (de Lucas Moreno et al., 2019).

Los receptores TLR-4 también participan en la inflamacion al unirse al LPS, que
se considera en elevada magnitud en individuos sedentarios y es por tanto perjudicial.
Ante este acontecimiento, el deporte tiene la capacidad de reducir los niveles de
biosintesis de LPS y, con ello, la inflamacion.

Se recomienda en consecuencia realizar ejercicio cardiovascular de resistencia
moderada, ya que ha demostrado estimular la liberacion de citoquinas
antiinflamatorias, reducir la liberacion de citoquinas proinflamatorias y la permeabilidad
intestinal evitando asi la translocacion de bacterias, ademas de mantener el espesor de
la mucosa, para que los microorganismos no se adhieran al epitelio intestinal. (Mohr et

al., 2020).

2. Objetivos

El objetivo principal de este Trabajo de Fin de Grado es llevar a cabo una revision
bibliografica sobre el papel que juega la microbiota intestinal en el desarrollo de la AR,
recopilando informacidn sobre qué especies de la microbiota intestinal normal estan
implicadas, centrado mayoritariamente en ensayos preclinicos y en algunos ensayos
clinicos.

También esta revisidon tiene como objetivo analizar cdmo el tratamiento que
normalmente se emplea para la AR puede afectar en la composicion de la microbiota

intestinal.

3. Metodologia

Para esta revision bibliografica bajo el titulo “El papel de la microbiota intestinal en
el desarrollo de la artritis reumatoide” se ha realizado una rigurosa y exhaustiva

busqueda de articulos cientificos, revisiones y ensayos, por lo general preclinicos,
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mayoritariamente en inglés en bases de datos oficiales, empleando como principales
fuentes de informacién Pubmed, Clinical Trials y Google académico.

De igual modo, se ha consultado en paginas web de rigor cientifico como la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Agencia Espanola del Medicamento
(AEMPS).

Los términos de busqueda mas empleados para realizar esta revisiéon han sido:
rheumatoid arthritis, gut microbiota, microbiome, dysbiosis, inflammation,
autoimmunity, autoimmune disease, permeability, probiotics.

Los criterios de busqueda establecidos en las bases de datos utilizadas han sido en
su mayoria de una antigiiedad maxima de 5 afios, aunque debido a la baja cantidad de
articulos disponibles algunos de ellos pertenecen a afios anteriores, todos ellos
centrados en el desarrollo de la AR y las modificaciones de la microbiota intestinal que

conlleva el progreso de la enfermedad.

4. Resultados y discusion

4.1. Relacion de la microbiota intestinal en la enfermedad
Con mayor frecuencia se evidencia la implicacién de la microbiota intestinal en la

patogenia de multitud de trastornos intestinales y extraintestinales. Ademas, la disbiosis
dentro del intestino esta estrechamente relacionada con el sistema inmunitario de la
mucosa intestinal, que se ha asociado con enfermedades autoinmunes, incluida la AR
(Li, Wang, 2021). Las variaciones dentro de esta poblacién bacteriana se desarrollan en
una etapa prematura de la enfermedad.

De esta forma, diferentes cepas bacterianas juegan un papel diferente sobre los
efectos reguladores del sistema inmunoldgico, algunas estimulando la respuesta
inmune y beneficiando a pacientes inmunocomprometidos, mientras que otras cepas
pueden suprimir dicha respuesta inmune (Zhao et al., 2022).

En un estudio realizado, encontramos que los controles sanos y los pacientes con AR
mostraron diferencias significativas en la composicion de la microbiota intestinal,
asociandose con un aumento o una disminucion de ciertas poblaciones bacterianas (Li,
Wang, 2021). Segun varios estudios, se ha demostrado que Prevotella copri, Collinsella

y Lactobacillus salivarus eran abundantes en pacientes con AR, mientras que
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Bacteroides, Faecalibacterium, Veillonella y Haemophillus se encontraban disminuidas
(Maeda, Takeda, 2019), siendo por tanto la disbiosis un sello distintivo de la
enfermedad.

Una alteracién de la microbiota puede desencadenar la activacion aberrante de las
células inmunitarias innatas, lo que conduce a una regulacion positiva de citoquinas
proinflamatorias, asi como una reduccion de citoquinas antiinflamatorias y una

activacion de linfocitos Ty B (Zhao et al., 2022).
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Figura 2. Fisiopatologia de la artritis reumatoide y los mecanismos propuestos por los

cuales la microbiota intestinal podria influir en su patogénesis (Ferro et al., 2021).

4.2. Disfuncion de la barrera intestinal
El tracto gastrointestinal es una barrera selectiva constituida por células epiteliales,

gue limitan el contacto directo de microorganismos con células inmunes especializadas
de la lamina propia, y su propagacion sistémica, contribuyendo a la homeostasis
inmunoldgica. En la lamina propia los macrdfagos fagocitan y eliminan microorganismos
que hubieran penetrado a través del epitelio intestinal. (Alvarez et al., 2021).

La mucosa intestinal es una barrera que previene la invasion de patdgenos vy
sustancias nocivas. En pacientes de AR su integridad se ve afectada, lo que conduce a la
translocacion de bacterias hacia el tejido intestinal e incluso la circulacion (Zhao et al.,
2022). En esta situacién de disbiosis se produce un desequilibrio cualitativo y/o

cuantitativo de la composicién y funciones de la microbiota, viéndose afectadas
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especies beneficiosas, que normalmente son dominantes y un aumento de especies
minoritarias (Alvarez et al., 2021).

En consecuencia, cuando la resistencia de esta barrera se ve modificada, se va a
desencadenar una respuesta inmune alterada que termina en inflamacidn, elevando el

riesgo de desarrollar la enfermedad (Dourado et al., 2020).
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Figura 3. (Bungau et al., 2021)

4.3. Disbiosis en la AR

4.3.1. Prevotella copri
Utilizando técnicas de secuenciacion de ARN/ADN 16S, varios estudios han

mostrado cantidades considerablemente elevadas de P.copri y sus anticuerpos en
pacientes, en comparacion con controles sanos (Alpizar-Rodriguez et al., 2019) (Scher et
al., 2013). Esta especie es responsable del proceso de disbiosis intestinal en estados
tempranos de la enfermedad.

Se ha establecido su capacidad para estimular la produccién de citoquinas
relacionadas con las células Th17, concretamente IL-6 e IL-23 y activa el receptor TLR-2
de las células epiteliales intestinales (Li, Wang, 2021) (Paul AK et al., 2021). Por tanto,
estos datos indican que las especies de Prevotella, especialmente P.copri, desencadenan
el desarrollo de AR debido a una mayor inflamacién de la mucosa.

Por el contrario, varios estudios han demostrado que el género Prevotella es una

de las principales bacterias comensales en sujetos sanos y desempenan funciones
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beneficiosas en el huésped, al contribuir en la descomposicién de polisacaridos, siendo
su presencia relevante para el consumo de carbohidratos y dietas altas en fibra (Paul AK
et al., 2021), por tanto, las especies de Prevotella son detectables en el intestino de
pacientes con AR y también en algunos individuos sanos, lo cual seria un tema futuro
interesante el de aclarar qué componentes de este género conducen al desarrollo de AR

(Maeda, Takeda, 2019).

4.3.2. Prevotella histicola
Un estudio reciente demostré que la presencia de P. histicola procedente del

intestino de humanos sanos disminuyd la gravedad de AR inducida por colageno (CIA)
en ratones. Los ratones tratados con P. histicola mostraron una mejora de los signos y
sintomas de la enfermedad a través de una reduccién de la permeabilidad intestinal
(Marietta et al., 2016). Este estudio argumenta que el tratamiento en ratones mediante
la administracién oral de esta cepa evita el desarrollo y modular la gravedad de la
enfermedad sin suprimir la respuesta inmunitaria innata.

Esta especie demostrd conseguir proteger la mucosa intestinal mediante la
estimulacion  enzimdtica de compuestos antimicrobianos, tener efectos
antiinflamatorios al aumentar el nimero de células T reguladoras de IL-10 en el
intestino, y reducir la respuesta inflamatoria de células Th17 (Maeda, Takeda, 2019)
(Paul AK et al., 2021), suprimiendo, por tanto, la induccion de AR al demostrar una

influencia profilactica en modelos murinos (Marietta et al., 2016) (Li, Wang, 2021).

4.3.3. Prevotella intestinalis
Junto a P. histicola, P. intestinalis ha mostrado resultados inmunomoduladores.

Presenta la capacidad de reducir la produccién de AGCC e IL-18 en el intestino, lo que
conduce a disminuir la presencia de bacterias productoras de acetato, como es el caso
de P. copri (lljazovic et al., 2020) (Paul AK et al., 2021).

Estos resultados diferentes muestran la diversidad genética entre especies de

Prevotella.
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4.3.4. Prevotella intermedia
La presencia de Prevotella intermedia se ve incrementada en la enfermedad, lo

cual provoca la activacion de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) y con ello un aumento de la
prostaglandina E2, siendo esto responsable de algunas manifestaciones de la
enfermedad como son el dolor articular, el metabolismo 6seo, la inflamacién y la

respuesta inmune de la AR (Paul AK et al., 2021).

4.3.5. Collinsella aerofaciens
Un mecanismo por el cual Collinsella, que se encuentra aumentada en pacientes

de AR, contribuye a la patogénesis de la enfermedad, es que aumenta permeabilidad
intestinal al reducir la expresion de proteinas de unién estrecha en el intestino humano,
lo cual desemboca en la entrada especies microbianas en la lamina propia (Chen et al.,
2016). Collinsella influye también en la produccion epitelial de citoquinas

proinflamatorias como IL-17a y las quimiocinas CXCL1 y CXCL5, lo que puede conducir

al reclutamiento de neutrdfilos y la activacion del factor nuclear NF-kKB (Pickens et al.,

2015).

4.3.6. Eggerthella lenta
Este es otro microorganismo que se detectd en abundancia en pacientes con AR

(Li, Wang, 2021). E. lenta usa ornitina como sustrato para producir energia, generando
citrulina y fosfato de carbamiol como subproductos. En base a la elevada abundancia de
Eggerthella, se predice que los pacientes de AR pueden mostrar mayores niveles de
citrulina en el intestino, disponible para la citrulinacidn, contra la cual se pueden formar

anticuerpos (Chen et al., 2016).

4.3.7. Porphyromonas gingivalis
Porphyromonas gingivalis es una de las principales bacterias responsables de la

enfermedad periodontal, que se relaciona a su vez con un mayor riesgo de sufrir AR
(Mikuls et al., 2015).
La presencia de periodontitis en pacientes con AR se asocia con niveles de

anticuerpos anti-CCP43 (Maeda, Takeda, 2019).
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Su crecimiento en la cavidad oral es concomitante al aumento de niveles de P.
copri en el intestino, puediendo translocarse a tejido sinovial y causar citrulinacion de
proteinas, que a su vez producen respuestas inflamatorias sistémicas (Paul AK et al.,

2021).

4.3.8. Faecalibacterium prausnitzii
F. prausnitzii, bacteria anaerobia perteneciente al phylum Firmicutes, es uno de

los principales componentes de la microbiota intestinal y responsable de la produccion
de butirato en el colon humano, que estimula la secrecidon de mucina y la lubricacion del
epitelio, manteniendo asi su integridad (Paul AK et al., 2021). Adema3s de ésta, presenta
otras funciones como ejercer efectos antiinflamatorios y mantener la integridad de la
barrera intestinal y el equilibrio Th17/Treg (Zhao et al., 2022). Se ha considerado como
un bioindicador de la salud humana, ya que, al disminuir su poblacidn, se favorecen los
procesos inflamatorios debido a que se reduce la lubricacion del epitelio, volviéndose
mas vulnerable al ataque de patégenos. A medida que disminuye su poblacién, el
intestino se vuelve mas vulnerable a organismos oportunistas como Collinsella y
Eggerthella que atraviesan la [ldmina propia debido a que aumenta la permeabilidad de
la barrera intestinal (Paul AK et al., 2021).

Parece interesante su uso como componente activo de las formulaciones de

probidticos (Ferreira-Halder et al., 2017)

4.3.9. Lactobacillus spp
Las especies de Lactobacillus en pacientes con AR se encuentran disminuidas con

respecto a su abundancia en individuos control (Sun et al., 2019). Su mecanismo de
accion contra la AR aun no estd claro hasta la fecha, aunque tiene la capacidad de
conseguir una importante reduccién de citoquinas proinflamatorias (IL-17, IL-1B, IL-6 y
TNF-a, B), estrés oxidativo, de la infiltracion de linfocitos en articulaciones, del dolor y
dano del cartilago y del crecimiento de Bacteroides, Escherichia y Shigella en el intestino,
a lavez que tiene la capacidad de estimular la secrecion citoquinas antiinflamatorias (IL-
4 e IL-10) y AGCC (Bungau et al., 2021). Este género presenta gran repercusion debido
al empleo de muchas de sus especies como probidticos que mejoran la flora intestinal.

Algunas especies como Lactobacillus casei ha demostrado conseguir aliviar sintomas de
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la enfermedad al equilibrar el balance entre células T reguladoras (Treg), encargadas de
controlar a las células Th, y las Th17, modulando, por tanto, la abundancia de estas

ultimas en la cavidad intestinal (Paul AK et al., 2021).

ESPECIE CAMBIO EN DISBIOSIS ACTIVIDAD

P.copri aumento -Estimula (+) IL-6 e IL-23
-Activa receptores TLR-2

-Causa inflamacién intestinal

P.histicola aumento -Libera compuestos antimicrobianos
-(+) IL-10
-Reduce la respuesta inflamatoria de Th17
P.intestinalis aumento -Reduce AGCC e IL-18, lo que reduce la

proporcién de P.copri
-Efectos inmunomoduladores

P.intermedia aumento -(+) COX-2, lo que aumenta PG E2 y
aumenta la sintomatologia de AR
C.aerofaciens aumento -(+) IL-17a y quimiocinas CXCL1 y CXC5

activando la via NF-kB y neutrdfilos
-Reduce el n? de proteinas de unién
estrecha, aumentando la permeabilidad

E.lenta Aumento - (+) citrulinacion de residuos de arginina
en citrulina
P.gingivalis aumento -Crecimiento concomitante a P.copri

- (+) respuesta inflamatoria sistémica
-Capacidad de migracién al tejido sinovial
provocando citrulinacién
F.prausnitzii disminuye -Responsable de la formacién de butirato
-Al disminuir reduce la lubricacién del
epitelio y aumenta la posibilidad de
crecimiento de Eggertella y Collinsella

Lactobacillus disminuye -Reduce citoquinas proinflamatorias,
spp. estrés oxidativo, dafio del cartilago,
infiltracion de linfocitos y crecimiento de
Bacteroides, Escherichia y Shigella
-Libera citoquinas antiinflamatorias y
AGCC

Tabla 2. (Paul AK et al.,2020), (Li, Wang, 2021), (Maeda, Takeda, 2019), (Chen et al.,
2016).
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En cuanto al subgrupo Bacteroides fragilis, el género Bifidobacterium y las especies
Eubacterium rectale y Clostridium coccoides se redujeron en pacientes con AR (Sun et
al.,, 2019), ademas de consumirse, tanto en la cavidad oral como intestinal, el género
Haemophillus spp. y sobre expresarse Lactobacillus salivarius en fases tempranas

(Lorenzo et al., 2019).

4.4. Efectos del tratamiento de la enfermedad sobre la microbiota
Aunque aun se conoce poco sobre su papel sobre la microbiota intestinal, los FARME

pueden afectar y remodelar indirectamente su estructura y funcion ejerciendo una
regulacidén positiva sobre ella y los efectos terapéuticos, a la vez que, el microbioma
puede afectar al metabolismo y biodisponibilidad de dichos xenobidticos (Ferro et al.,
2021).

El tratamiento con MTX presenta una relacion bidireccional con la microbiota, dado
gue a dosis bajas ha demostrado que restaura parcialmente la composiciéon normal de
la microbiota intestinal en pacientes con AR enriqueciendo su diversidad, de manera
gue la microbiota puede ser un predictor de la respuesta clinica al farmaco (Cronstein,
Aune, 2020) (Weinblatt, 2018). Sin embargo, la exposicion a largo plazo puede provocar
modificaciones en la diversidad y funcidon del ecosistema, induciendo dafios
gastrointestinales (Emery et al., 2008). La microbiota intestinal, ademds, puede
modificar la biodisponibilidad del farmaco (Yan et al., 2021).

La sulfasalazina, otro FARME, es un profarmaco que se escinde por la accién de
enzimas azoreductasas bacterianas en el intestino en los farmacos activos mesalazina
(5-ASA) vy sulfapiridina (Zhao et al., 2022). Este ultimo afecta al sistema inmunitario
normalizando la elevada actividad de los linfocitos.

El uso de farmacos TNFi puede modificar la comunidad microbiana de manera que
permite la parcial restauracion de la disbiosis de la flora. El tratamiento con Adalimumab
(ADA) provoca modificaciones a corto plazo en la flora (Chen et al., 2021). Del mismo
modo el tratamiento con Etanercept, también mostré beneficios sobre la restauracion
de la microbiota de pacientes con AR al asociarse con un enriquecimiento de
cianobacterias. (Zhao et al., 2022). Especies como P.copriy F.prausnitzii modificaron sus
proporciones, lo que sugiere la capacidad de estos farmacos en la restauracion de la

eubiosis (Peretti et al., 2023).
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Estos resultados indican la utilidad de la microbiota como un apto biomarcador de
la enfermedad y una compleja relacién entre ella y los farmacos usados en el
tratamiento de la AR, siendo muchos de estos, no solo responsables de la remision del

estado inflamatorio de la enfermedad, sino también de |a disbiosis de la flora intestinal.

4.5. Efectos de los probidticos en la AR
Los probidticos, definidos por la OMS como “microorganismos vivos que, cuando se

administran en cantidades adecuadas confieren un beneficio para la salud del huésped”
(Schrezenmeir et al., 2001), pueden reducir la abundancia de bacterias patdgenas
compitiendo por los sitios de nutricion y colonizacién al adherirse a la mucosa, de forma
gue, evitan la entrada de estos microorganismos dafiinos y consiguen reequilibrar la
microbiota a la vez que alivian sintomas de la AR y fortalecen la barrera intestinal (Ferro
et al., 2021) (Lorenzo et al., 2019).

Los probidticos presentan actividad inmunomoduladora, regulan la permeabilidad
de la barrera intestinal y compiten con patobiontes (Dourado et al., 2020).

Numerosas cepas bacterianas presentan efectos beneficiosos sobre la salud
humana. Los géneros mas reconocidos son Lactobacillus spp y Bifidobacterium spp,
cuyos beneficios sobre la AR se han evidenciado tanto de forma aislada como en
conjunto, siendo capaces de aumentar la produccion de AGCC y, con ello, de mejorar la
barrera intestinal, aunque la eficacia de los probidticos depende de la cepa microbiana
y de las condiciones fisiopatoldgicas del huésped (Ferro et al., 2021).

Los probidticos que contienen Lactobacillus spp. son comunmente utilizados como
suplementos en el control de diarreas, disenteria, desarrollo de inmunidad y mantener
nuestra salud, ya que pueden sobrevivir en un ambiente gastrointestinal acido, y la
presencia de glucosa ayuda a su supervivencia (Corcoran et al., 2005).

En condiciones normales, la microbiota aporta vitaminas esenciales como las del
complejo B, acido félico, tetrahidrofolato y vitamina K. Se ha contemplado un nivel bajo
de vitamina B6 en plasma en afecciones inflamatorias como la AR, ademas de que el
tratamiento prolongado con AINEs impide el metabolismo de dicha vitamina. Esta
secrecion alterada de vitaminas esenciales, especialmente vitamina B6, puede causar

AR y complicaciones vasculares (Sande et al., 2019).
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Una colonizacién adecuada de Lactobacillus spp., destacando L.rhamnosus y L.casei,
puede mejorar la integridad del epitelio intestinal al actuar sobre las proteinas de union
estrecha, y disminuir su susceptibilidad a infecciones por especies como Bacteroides,
Escherichia y Shigella. Las bacterias van a secretar vitaminas y AGCC (acido l3ctico,
acético y poliglutdmico), dando soporte nutricional y reduciendo el pH intestinal,
evitando que colonicen bacterias patégenas (Paul AK et al., 2021).

Varios estudios se han centrado en la administraciéon de L.casei, ya que su
administracion diaria durante un tratamiento de 8 semanas obtuvo resultados positivos
como la reduccion de la inflamacién de las articulaciones, citoquinas proinflamatoriasy
la infiltracién de linfocitos, mejorando la puntuacién de actividad de la enfermedad en
28 articulaciones (DAS-28) y los valores de proteina C reactiva (PCR), asi como
aumentando los niveles plasmaticos de IL-4 e IL-10 (Alipour et al., 2014). Ademas, su
administracion conjunta con L. acidophilus ha demostrado efectos comparables al
tratamiento con indometacina en parametros como la puntuacién DAS-28, y cualidades

antiinflamatorias y antiartriticas (Lorenzo et al., 2019).

4.6. Efecto de los prebidticos en la AR
Los prebidticos son ingredientes no digeribles presentes en los alimentos que

estimulan el crecimiento y actividad de determinadas cepas debido a que llegan al colon
de forma inalterada y ahi van a ser utilizados por la flora autéctona, dado que cuentan
con enzimas adecuadas para su descomposicién (Guarner, Malagelada, 2003).

Algunos datos sobre sus efectos en artropatias inflamatorias como la AR
demuestran su habilidad para reequilibrar la diversidad de la flora intestinal mediante
la secrecion de células T reguladoras, que regulan la respuesta inmune liderada por las
células Th (Jadhav et al., 2020)

Ademas, con myor frecuencia esta despertando interés el consumo de alimentos
y bebidas fermentados como alternativa a los probidticos debido a sus contrastados
beneficios sobre la enfermedad. Son productos elaborados a partir del crecimiento de
especies bacterianas, entre las cuales se pueden encontrar géneros con un papel
relevante en la enfermedad como Bifidobacterium y Lactobacillus, microorganismos
vivos promotores de la salud que reducen el riesgo de translocacion de patégenos a la

cavidad intestinal (Melini et al., 2019), y actian como mediadores entre los alimentos y
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el desarrollo de inflamacién (Stiemsma et al., 2020). Algunos de estos alimentos son el
yogur, kéfir, chucrut, miso o kombucha, los cuales se elaboran bajo crecimiento
microbiano controlado y han demostrado tener un papel protector contra trastornos
metabdlicos e inmunes y contener componentes promotores de la salud (Dourado et
al., 2020).

En conclusidn, respecto a los alimentos fermentados, a pesar de que sus
beneficios no son equiparables a los de los probidticos debido a que estan limitados por
la proporcion de microorganismos que contienen, presentan una potencial promocion
de la salud. Pueden colonizar la cavidad intestinal a corto plazo permitiendo sintetizar
componentes bioactivos y evitar el crecimiento de patdgenos, y también reducen la
proporcién de marcadores inflamatorios de la AR. Son, por tanto, alimentos atractivos
paraincluir en patrones dietéticos saludables como la dieta mediterranea, ya que ambos

destacan por su actividad antiinflamatoria (Ferro et al., 2021).

4.7. Efecto del Trasplante de Microbiota Fecal
El empleo de métodos como FMT para modular la microbiota intestinal puede ser

prometedor para el avance personalizado de la enfermedad en el futuro (Peretti et al.,
2023). Los nuevos conocimientos sobre la alteracién de la flora intestinal proponen la
posibilidad de tratar al paciente mediante FMT, una herramienta emergente que
permite lograr una correcta repoblacion de microorganismos, logrando una poblacion
intestinal normal y mejorar el estado inflamatorio (Zeng et al., 2020).

Con este método se logra transmitir los microorganismos de la flora intestinal del
individuo donador al aparato digestivo del paciente receptor, alcanzandose asi la
eubiosis (Belvoncikova et al.,, 2020). El uso de FMT se empleaba principalmente a
enfermos con infecciones por Clostridioides difficile, y su eficacia ha hecho que adquiera
popularidad en el tratamiento de enfermedades autoinmunes como la AR (Beyi et al.,
2022).

Sin embargo, este método se encuentra aun en estudio en cuanto a dosis, frecuencia
y duracidn de sus efectos (Zeng et al., 2020) en enfermedades extraintestinales como la
AR, donde el papel de la microbiota intestinal cada vez es mas fundamental, y se plantea
como un tratamiento potencial dada su capacidad para reducir valores de parametros

como FR, DAS-28 y la evolucion del estado de salud. Por tanto, a pesar de ser pocos los
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estudios clinicos sobre este tratamiento, sus resultados positivos hacen que sea una

potencial herramienta en el futuro de la enfermedad, siendo la busqueda de la eubiosis

intestinal una de las pautas clinicas en el abordaje terapéutico (Belvoncikova et al.,

2022).

5.

Conclusiones

La informacién recopilada en el presente trabajo bibliografico nos permite concluir

que:

1.

En la actualidad, el papel de la microbiota en la AR despierta gran interés, a pesar
de presentar gran complejidad debido a la diversidad inter e intraindividual,
dado que cada paciente presenta una microbiota intestinal Unica que, ademas
puede verse afectada por numerosos factores. Las variaciones de la microbiota
intestinal a lo largo de la vida de cada individuo a lo largo de su vida hace que no
exista una flora intestinal sana igual para todo el mundo, siendo la proporcion
de microorganismos adecuada sea diferente para cada uno.

La AR se caracteriza por una situacion de disbiosis en las determinadas cepas de
microorganismos estan estrechamente relacionadas con la alteracidon en los
niveles de citoquinas proinflamatorias, sin embargo, se desconoce si dicha
disbiosis es causa o consecuencia de los procesos inflamatorios que se producen
en la enfermedad.

Los tratamientos empleados en el abordaje terapéutico de la enfermedad se
centran principalmente en la reduccion de los sintomas, por lo que seria de gran
interés prestar atencidn al papel que juegan los microorganismos intestinales en
la AR, especialmente haciendo hincapié en tratamientos que moderen la
propagacion de P.copri.

Modificaciones del estilo de vida, especialmente en la dieta, junto al empleo de
probidticos, prebidticos, tratamiento farmacoldgico, asi como el empleo del
método FMT, pueden tener repercusion positiva en los pacientes con AR,
permitiendo la disminucidon de biomarcadores de la enfermedad y la mejoria del
estado del paciente al conseguir el restablecimiento del equilibrio de la flora

intestinal.
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5. Concluimos asi que, un control sobre la microbiota intestinal en pacientes con
AR podria ayudar a mejorar signos y sintomas de la enfermedad, por tanto, es

importante continuar en la investigacion preclinica y clinica de este campo.
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