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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

AR: Artritis reumatoide

MI: Microbiota intestinal

PCR: Proteina C reactiva

VSG: Velocidad de sedimentacién globular
FARME: Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
AINES: Antiinflamatorios no esteroideos
Tracto gastrointestinal: TGI

TJ: Uniones estrechas

IgA: Inmunoglobulina A

RF: Factor reumatoideo

ACPA: Anticuerpos frete a péptidos/proteinas citrulinadas
FMI: indice de masa grasa

LES: Lupus eritematoso sistémico

EM: Esclerosis multiple

OA: Osteoartritis

ETC: Enfermedad del tejido conectivo

EspA: Espondiloartrosis

PsA: Artritis psoridsica

FM: Fibromialgia

ERA: Artritis reumatoide temprana

DM: Dieta Mediterranea

AGPI: Acidos grasos poliinsaturados
AGMI: Acidos grasos monoinsaturados
EPA: Acido eicosapentaenoico

DHA: Acido docosahexaenoico



ISAPP: Asociacion Cientifica Internacional de Probidticos y Prebidticos
FOS: Fructooligosacaridos

GOS: Galactooligosacaridos

AGCC: Acidos grasos de cadena corta

NF-kB: Factor nuclear cadenas ligeras kappa de las células B
CS: Controles sanos

NORA: Artritis reumatoide de nueva aparicién no tratada
MTX: Metotrexato

NO: Oxido nitrico

HDAC: Histona desacetilasa

TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa

ITF-y: Interferon gamma



RESUMEN:

PAPEL MODULADOR DE LOS ACIDOS GRASOS DE CADENA CORTA PRODUCIDOS POR LA
MICROBIOTA INTESTINAL EN LA ARTRITIS REUMATOIDE

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune crénica caracterizada por la
presencia de poliartritis. Su prevalencia se encuentra entre 0,2 y el 1,2%, con mayor frecuencia
en mujeres y predominio en areas urbanas. Su origen es multifactorial, causada principalmente
por factores hormonales, inmunoldgicos, genéticos y ambientales, entre los que se encuentran

los microorganismos.

El objetivo de esta revisidn es identificar evidencias literarias sobre el papel modulador de los
acidos grasos de cadena corta (AGCC) producidos por la microbiota intestinal (MI) humana en la

AR.

Se ha realizado una busqueda en las bases de datos Medline y Scopus, en la que se incluyeron
estudios sobre M|y AGCC de tipo observacional y experimental, revisiones sistematicas y meta-
analisis publicados en los ultimos 20 afios (entre 2005y 2025). Se ha observado una disminucion
de la diversidad a y B en la Ml en pacientes con AR en comparacidn con sujetos sanos, asi como
un aumento de Escherichia, Shigella, Collinsella y Streptococcus y agotamiento de
Faecalibacterium, mientras que las etapas preclinicas de la enfermedad muestran un incremento
del género Prevotella. En cuanto al filo, se ha observado un predominio de Proteobacterias sobre
Firmicutes en pacientes con AR. Por otro lado, intervenciones dietéticas ricas en fibra se han
relacionado con un aumento de la variedad de especies beneficiosas productoras de AGCC
(Faecalibacterium  prausnitzii, Bifidobacterias, Lactobacilos, Clostridium coccoides 'y
Eubacterium) asi como un descenso de citocinas pro-artriticas (quimiocina proinflamatoria MCP-

1y las citocinas IL-18 e IL-33).

Palabras clave: artritis reumatoide, microbiota intestinal, disbiosis, acidos grasos de cadena

corta, fibra dietética.



RESUMO:

PAPEL MODULADOR DOS ACIDOS GRAXOS DE CADEA CORTA PRODUCIDOS POLA MICROBIOTA
INTESTINAL NA ARTRITE REUMATOIDE

A artrite reumatoide (AR) é unha enfermidade autoinmune crénica caracterizada pola presencia
de poliartrites. A sua prevalencia atdpase entre 0,2 e 0 1,2%, con maior frecuencia en mulleres
e predominio en areas urbanas. A sua orixe é multifactorial, causada principalmente por factores
hormonais, inmunoldxicos, xenéticos e ambientais, entre os que se encontran os

microorganismos.

O obxectivo desta revisidn é identificar evidencias literarias sobre o papel modulador dos acidos

graxos de cadea corta (AGCC) producidos pola microbiota intestinal (MI) humana na AR.

Realizouse unha busca nas bases de datos Medline e Scopus, na que se incluiron estudos sobre
(MI) e (AGCC) de tipo observacional e experimental, revisidns sistematicas e meta-analises
publicados nos ultimos 20 anos (entre 2005 e 2025). Observouse unha diminucion da
diversidade a e B na MI en pacientes con AR en comparacidn con suxeitos sans, asi como un
aumento de Escherichia, Shigella, Collinsella e Streptococcus ademais dun esgotamento de
Faecalibacterium, mentres que as etapas preclinicas da enfermidade mostran un incremento do
xénero Prevotella. En canto ¢ filo bacteriano, observouse un predominio de Proteobacterias
sobre Firmicutes en pacientes con AR. Por outra banda, intervenciéns dietéticas ricas en fibra
relaciondronse cun aumento da variedade de especies beneficiosas produtoras de AGCC
(Faecalibacterium  prausnitzii, Bifidobacterias, Lactobacilos, Clostridium coccoides e
Eubacterium) asi como un descenso de citocinas pro-artriticas (quimiocina proinflamatoria MCP-

1 e as citocinas IL-18 e IL-33).

Palabras clave: Artrite reumatoide, microbiota intestinal, disbiose, acidos grasos de cadea corta

e fibra dietética.



ABSTRACT

MODULATORY ROLE OF SHORT CHAIN FATTY ACIDS PRODUCED BY THE INTESTINAL MICROBIOTA
IN RHEUMATOID ARTHRITIS

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease characterized by the presence of
polyarthritis. Its prevalence is between 0.2 and 1.2%, more frequently in women and
predominantly in urban areas. Its origin is multifactorial, caused mainly by hormonal,

immunological, genetic and environmental factors, among which are microorganisms.

The objective of this review is to identify literary evidence on the modulatory role of short-chain

fatty acids (SCFAs) produced by the human intestinal microbiota (IM) in RA.

A search was carried out in the Medline and Scopus databases, which included observational
and experimental studies on IM and SCFAs, systematic reviews and meta-analyses published in
the last 20 years (between 2005 and 2025). A decrease in a and B diversity in IM has been
observed in RA patients compared to healthy subjects, as well as an increase in Escherichia,
Shigella, Collinsella and Streptococcus and depletion of Faecalibacterium, while the preclinical
stages of the disease show an increase in the genus Prevotella. Regarding the phylum, a
predominance of Proteobacteria over Firmicutes has been observed in patients with RA. On the
other hand, dietary interventions rich in fiber have been related to an increase in the variety of
beneficial SCFA-producing species (Faecalibacterium prausnitzii, Bifidobacteria, Lactobacilli,
Clostridium coccoides and Eubacterium) as well as a decrease in pro-arthritic cytokines (pro-

inflammatory chemokine MCP-1 and the cytokines IL-18 and IL-33).

Keywords: rheumatoid arthritis, intestinal microbiota, dysbiosis, short chain fatty acids, dietary

fiber.



1. INTRODUCCION

1.1 ARTRITIS REUMATOIDE

1.1.1 Definicién

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune crénica caracterizada por
inflamacidén poliarticular que provoca dafios en los cartilagos y los huesos. Puede afectar a
drganos extraarticulares, incluido el corazdn, los rifiones, los pulmones, el sistema digestivo, los
ojos, la piel y el sistema nervioso, afectando gravemente a la funcidn fisica de un individuo. La
evolucion de la enfermedad se puede dividir en varias fases: etapa inicial o de susceptibilidad
genética, AR preclinica con tolerancia inmunolégica alterada y, finalmente, la etapa de aparicién

de artritis clinica (Radu & Bungau, 2021; Lin et al, 2023)

1.1.2 Epidemiologia

Presenta una prevalencia mundial de entre el 0,2 y el 1,2%, con mayor frecuencia en mujeres
que en varones (relacidn 3:1) y predominio en areas urbanas (Molina et al., 2018). La prevalencia
de la AR ha ido aumentando progresivamente en todo el mundo desde 1990 hasta la fecha,
aunque se aprecian ciertas diferencias en su evolucion, con un mayor aumento en la poblacion
espafiola y una disminucion en las tasas de prevalencia en Japén y Argentina (Radu & Bungau,

2021).

Esta enfermedad, al tratarse de una patologia crdnica, supone un elevado coste tanto para el
individuo como para la sociedad. A nivel individual, se produce una pérdida en la calidad de vida
de la persona, afectando a la salud fisica y mental, al bienestar econémico y a las relaciones
sociales (cuidadores, amigos y familiares). Todo ello deriva en una serie de costes tanto para el
individuo como para la sociedad, ya que la discapacidad asociada con la propia enfermedad
genera un impacto socioeconémico importante. Actualmente, el uso de tratamientos bioldgicos
en los pacientes con AR ha mejorado el prondstico de la enfermedad y con ello el impacto que

genera (Molina et al., 2018b).

1.1.3 Factores de riesgo y patogénesis

Se cree que la AR es el resultado de una interaccién entre factores genéticos, ambientales,
hormonales e inmunopatoldgicos (Figura 1). Aunque la causa es desconocida, la autoinmunidad
juega un papel primordial en su origen, en su cronicidad y progresion. Los datos de estudios
recientes sugieren que la AR comienza a desarrollarse después de la exposicién de las
membranas mucosas a factores ambientales. La dieta y la microbiota intestinal (Ml) pueden

modificar el estado de la barrera intestinal, su integridad funcional y la regulaciéon de la


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/immunological-tolerance

permeabilidad. La citrulinacidon de proteinas bacterianas y humanas puede exponer epitopos
ocultos, lo que lleva a la pérdida de tolerancia y a la produccién de anticuerpo antiproteina
citrulinada (ACPA). Uno de los factores mas fuertemente asociados con la citrulinacion de

péptidos y el riesgo de AR es el habito tabaquico (Mena-Vazquez et al., 2020).

Este proceso bioquimico implica la sintesis de citrulina, a partir de otro aminoacido,
concretamente de la arginina. Esta reaccion lleva consigo un ligero aumento del peso molecular
del aminodcido sintetizado (citrulina) al mismo tiempo que comporta un cambio de las cargas
existentes, ya que pasa de ser un aminoacido con carga positiva a uno neutro. Esta modificacion
da lugar a un cambio en la configuracién tridimensional de la proteina, haciendo que puedan

variar sus propiedades antigénicas (Radu & Bungau, 2021).

También se han evaluado a lo largo del tiempo la influencia de los factores dietéticos y los habitos
de vida en la patogénesis de la AR. La evidencia ha demostrado que los periodos de ayuno y las
dietas vegetarianas pueden enlentecer la evolucidon de la AR. Ademas, evitar la carne roja y
aumentar el consumo de frutas y pescado azul se ha asociado con un menor riesgo de AR

(Bungau et al., 2021; Gamero Garcia, 2018; Molina et al., 2018b).

El proceso inflamatorio estd mediado por factores solubles, en su mayoria citocinas, factores de
crecimiento y quimiocinas, cuyo efecto final es la destruccion del cartilago y el hueso subyacente,

asi como diversas manifestaciones extraarticulares. Los antigenos asociados a la artritis se

presentan a las células T mediante células B activadas, macrofagos y células dendriticas (células
presentadoras de antigenos). Después de la activacion, activan las células inmunes innatas,
apoyan la activacién de las células B, secretan varias citoquinas (responsables de la inflamacion
del tejido sinovial) y estimulan la activacién destructiva de condrocitos y osteoclastos. Las células
T CD4+ son el principal subtipo de células T que se encuentran muy cerca de las células
dendriticas y macroéfagos. En el tejido sinovial, las células T CD4+ se diferencian principalmente
en células efectoras tipo Thl, que son responsables de la produccion de citoquinas
proinflamatorias (como IFN-y y TNF-a) y aparentemente son deficientes en la diferenciacién en
células efectoras tipo Th2, responsables de la produccion de citocinas antiinflamatorias como IL-
4, 1L-10 e IL-13. El subtipo Th17 de células T CD4+ se considera un actor clave en la inflamacion
sinovial y la posterior erosion dsea, principalmente por la produccién de IL-17 e IL-23. Tanto el
subtipo Th1 como el Th17 regulan la inflamacion crénica caracteristica de la AR. En la membrana
sinovial se produce una infiltracion por células inflamatorias y principalmente los linfocitos Th17

secretan la citosina IL-17 que parece desempefiar un papel iniciador al interaccionar con células

dendriticas, macrofagos y linfocitos B. Los macréfagos secretan el factor de necrosis tumoral alfa



(TNF-alfa) y la IL-1, implicadas en la perpetuacidn de la inflamacién crénica en la AR (Gamero

Garcia, 2018).

Estrés
Tabaco
Infecciones

240
&2

Microbiota
intestinal

Genes

Figura 1: Factores de riesgo de la AR elaboracidn propia basado en (Mena-Vazquez et al., 2020)

1.1.4 Manifestaciones clinicas y diagndstico

La enfermedad se caracteriza por una mayor intensidad de dolor por la mafiana, al comenzar el
movimiento, y disminuye con el transcurso del dia. Generalmente afecta a varias articulaciones
distales y de manera simétrica, preferentemente a las articulaciones de pequefio tamafio (Radu

& Bungau, 2021).

El diagndstico de la AR se realiza mediante una combinacién de los sintomas del paciente y los
resultados del examen médico. Se deben evaluar los factores de riesgo, los antecedentes
familiares, las pruebas de imagen realizadas y los marcadores de laboratorio entre los que se
encuentran la proteina C reactiva (PCR) y la velocidad de sedimentacion globular (VSG) en suero,

asi como la deteccion de autoanticuerpos especificos de AR (Lin et al., 2020).

1.1.5 Opciones de tratamiento

Los objetivos generales del tratamiento son el alivio del dolor, la disminucidn de la inflamacién,
la prevencién o detencion del dafio en articulaciones y organos, asi como la mejora de la
funcionalidad del paciente en las actividades basicas de la vida diaria (ABVD). Desde el momento
en que se inician los sintomas hasta que se produce el dafio articular transcurre un periodo de

tiempo durante el cual eliminar la inflamacién evitaria el dafio articular y las complicaciones
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asociadas. Este periodo se conoce como la “ventana de oportunidad terapéutica”, ya que una
vez que se produce el dafio articular, generalmente, este no se puede revertir, siendo el
diagndstico y el tratamiento tempranos de vital importancia. El retraso en el empleo oportuno
de los farmacos modificadores de la enfermedad (FARME) se asocia comunmente con la mas
rapida progresién del dafo articular y con un desenlace poco favorable a medio y largo plazo.
Actualmente el tratamiento farmacoldgico empleado puede dividirse en 3 categorias:
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) como el ibuprofeno y el naproxeno,
glucocorticoides como la prednisona, y los FARME. Estos ultimos se dividen en sintéticos o
bioldgicos (Gamero Garcia, 2018). En los casos mas avanzados de la enfermedad se puede optar

por la cirugia.

A nivel no farmacoldgico, la intervencién de un equipo multidisciplinar es indispensable en la
mejora de la calidad de vida del paciente, previniendo futuras complicaciones en las ABVD. La
fisioterapia, la terapia ocupacional y el ejercicio fisico se centran en la mejora y mantenimiento
de la funcién articular y debilidad muscular derivada de la falta de actividad que presentan estos

pacientes como consecuencia del dolor e inflamacién (Schonenberger et al., 2021).

La evidencia ha demostrado que la alimentacidn juega un papel clave en la modulacién de la Ml,
modificando la composicién de la Ml asociada con la AR. Por otro lado, sabemos que algunos
nutrientes participan en la disminucidn de la inflamacién y por tanto pueden complementar el
tratamiento farmacolégico en la AR. Por ello, la ingesta de nutrientes y energia adecuada van a
suponer una mejora de la funcion fisica y la calidad de vida de los pacientes con AR

(Schonenberger et al., 2021; Vadell et al., 2020).

1.2 MICROBIOTA

1.2.1 Definicién y composicion

Es la comunidad de microorganismos (bacterias, hongos, arqueas, virus y parasitos) que habitan
dentro del cuerpo humano o en su piel. Forma un ecosistema complejo que incluye billones de
comensales, simbidticos e incluso microorganismos patégenos que se especializan y adaptan a

las caracteristicas de cada drgano al que se asocian (El-Sayed et al., 2021; Guarner, 2011).

El 90% de las bacterias intestinales en personas adultas pertenecen a 2 filos: Bacteroidetes y
Firmicutes. El 10% restante corresponden a Proteobacterias, Actinobacterias, Fusobacterias y
Verrucomicrobia junto con alguna especie del dominio Arquea. La MI humana incluye también

levaduras, virus (principalmente bacteriéfagos) y protistas (Alvarez et al., 2021; Guarner, 2011a)
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Los estudios longitudinales realizados hasta la actualidad han demostrado que la composicién
de la Ml puede variar en el individuo a la largo de su vida. El ambiente que rodea al individuo, la
dieta, la ingesta de farmacos, lugar de residencia, o tiempo de transito coldnico son algunos de
los factores que afectan a la variabilidad de la composicion microbiana del individuo. Del mismo
modo, se han observado cambios entre distintas comunidades de personas, siendo estas

diferencias mucho mayores que la intraindividuales (Alvarez et al., 2021)

La colonizacién de la Ml se inicia desde en el momento que nace el bebé y, por tanto, el tipo de
parto va a determinar el tipo de Ml que presente el individuo (parto vaginal o cesarea), asi como
el tipo de alimentacién (lactancia materna versus lactancia artificial), tiempo de gestacion y peso
al nacimiento (normal versus bajo peso y prematuridad) y condiciones del medio ambiente y
estilo de vida (paises con buen estado econdmico versus paises en vias de desarrollo) (Gamero

Garcia, 2018).

1.2.2 Funciones
La Ml presenta tres funciones principales que van a aportar al organismo humano de una serie
de beneficios: digestion y metabolismo, funcidn de barrera, regulacion del sistema inmunitario

y funcion troéfica.

Parte de los alimentos que ingerimos los humanos no se degradan completamente por las
enzimas de nuestro sistema digestivo. Dichos residuos no degradados llegan al colon y son
fermentados por estos microorganismos con ventajas metabdlicas adicionales, pues son los que
pueden llevar a cabo la fermentacion de hidratos de carbono complejos. Este proceso tiene como
resultado la produccién de acidos grasos de cadena corta (AGCC), principalmente 4cido acético,
propidnico y butirico, que son utilizados por los enterocitos como fuente de energia o bien pasan
al torrente circulatorio alcanzando érganos distales. Por otro lado, entre sus funciones estan la
sintesis de vitamina K, B12, biotina y acido félico, ademas de favorecer la absorcién de iones de

calcio, hierro y magnesio a nivel del colon (Alvarez et al., 2021).

La MI comensal opone una resistencia crucial a la colonizacién y sobrecrecimiento de especies
exdgenas con potencial patdgeno. Las bacterias comensales compiten por los sitios de adhesion
en los bordes en cepillo de las células epiteliales de la mucosa intestinal para prevenir la adhesion
y penetracion de microorganismos patdgenos al interior de las células intestinales. Algunos de
los mecanismos de resistencia que ejercen las bacterias comensales son las bacteriocinas,

cambios en el pH del medio y la produccién de acidos orgénicos, entre otros (Alvarez et al., 2021).
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Contribuye a fortalecer la funcién del epitelio como barrera fisica frente a la entrada de agentes
exdgenos a través de la proliferacidn y diferenciacion del epitelio intestinal. Este proceso refuerza

el mantenimiento de las uniones estrechas intercelulares (TJ) (Alvarez et al., 2021).

1.2.3 Relacién entre la microbiota intestinal y el sistema inmunitario

La Ml ejerce una funcién moduladora del sistema inmune a través del reconocimiento de
elementos agresores por parte de componentes intestinales, la produccién de mediadores y la
generacion de respuestas para mantener la homeostasis intestinal inmunoldgica (Xu et al., 2022).
Ademads, induce el desarrollo de la inmunidad innata y especifica o adquirida, estimulando y
coordinando la respuesta inmune del tracto gastrointestinal, lo que implica la existencia de un
equilibrio entre el sistema inmune, la Ml y la mucosa intestinal (Kinashi & Hase, 2021; Xu et al.,

2022).

La mucosa intestinal estd expuesta a una gran cantidad de antigenos externos, como antigenos
alimentarios, patégenos transmitidos por los alimentos y microbios comensales que residen en
la luz intestinal. La barrera epitelial intestinal contribuye al mantenimiento de la homeostasis
bioldgica. Para ello, las células epiteliales intestinales forman uniones estrechas (TJ). Los
complejos de proteinas TJ conectan estrechamente las células epiteliales para reducir la

permeabilidad paracelular (Kinashi & Hase, 2021).

La barrera mucosa también incluye mucina, péptidos antimicrobianos e inmunoglobulina A (IgA)
secretada por células caliciformes, células de Paneth y células plasmaticas,
respectivamente. Estas moléculas efectoras constituyen una barrera entre los microbios
luminales y el epitelio intestinal para evitar la adherencia microbiana al epitelio. La disfuncion
de la barrera mucosa (especialmente la alteracién de las TJ) a menudo conduce a una mayor
permeabilidad intestinal que da lugar a un estado patolégico denominado "sindrome del
intestino permeable". Este proceso inicia respuestas inflamatorias en el intestino y en el tejido
extraintestinal. Por tanto, la translocacién de microbios comensales al cuerpo altera la

homeostasis inmunitaria al inducir inflamacién sistémica (Figura 2) (Xu et al., 2022).

La alteracion de la MI, denominada disbiosis, estda implicada en la disfuncion de la barrera
mucosa y las respuestas inflamatorias, que predisponen al huésped a sufrir enfermedades
sistémicas (enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad celiaca, alergia alimentaria,

obesidad y enfermedades autoinmunes) (Kinashi & Hase, 2021).
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Figura 2: Esquema de la estructura de la barrera intestinal. JAM-1: Molécula de adhesién a la
unién 1. Reproducida de (Kocot et al., 2022) bajo los términos y condiciones de una licencia

Creative Commons Attribution (CC BY) license (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)

1.2.4 Modulacion de la microbiota intestinal
Dieta

La dieta es un factor ambiental que se considera determinante en la composicidn de la Ml. La
modulaciéon de la Ml a través de factores nutricionales se reconoce cada vez mds como un posible
enfoque de intervencion para la prevencién y el tratamiento de varias enfermedades, incluida la

AR (Dourado et al., 2020; Guerreiro et al., 2018).

Estudios realizados en tribus africanas y de la selva amazdnica de cazadores-recolectores y con
una dietarica en fibra (frutas, raices y tubérculos) y muy baja en grasas, mostraron una MI mucho
mas diversa y rica, en la que predomina el género Prevotella. Se trata de un modelo de bacterias
adaptadas a recuperar la energia y nutrientes de alimentos ricos en fibra vegetal (Alvarez-
Calatayud et al., 2018). En cambio, las sociedades industrializadas tienen un predominio de
Bacteroides por el consumo de alimentos proteicos y grasa que presentan un elevado contenido

energético. El ayuno prolongado o cambios en las rutinas de nuestras comidas (horarios, viajes
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transoceanicos, etc.) pueden afectar a nuestra Ml y, en consecuencia, a nuestra salud (Alvarez-

Calatayud et al., 2018).

Concretamente, se ha estudiado la dieta mediterranea (DM) como una de las intervenciones
dietéticas con potencial como terapia adyuvante en el tratamiento de la AR (Guerreiro et al.,
2018). La DM se caracteriza por un consumo preferente de alimentos recolectados del campo
como el aceite de oliva, cereales, frutas y verduras, por una cantidad moderada de pescado,
lacteos y carne y por el uso de condimentos y especias. Los acidos grasos poliinsaturados w-3
(AGPI), los &cidos grasos monoinsaturados (AGMI), la fibra dietética y los polifenoles se
reconocen como componentes clave de la DM. Los estudios sugieren que los AGPIl w-3 tienen un

papel protector en pacientes susceptibles a la AR (Attur et al., 2022; Guerreiro et al., 2018).

En este sentido, se han disefiado especificamente intervenciones dietéticas que usan los AGPI.
El aceite de pescado, que contiene principalmente acido eicosapentaenoico (EPA) y acido
docosahexaenoico (DHA), es la principal fuente de PUFAS n-3 utilizados en numerosas
intervenciones clinicas. Sin embargo, la DM puede ser una intervencion mas razonable en cuanto

a la proporcion de AGPI n-6/n-3 (Dourado et al., 2020).

De todos modos, la significacidn estadistica de estos experimentos, en los que se administraron
AGPI a pacientes con AR, no es especialmente sélida debido al tamafio de la muestra y/o al
entorno clinico, ya que también hay informes con resultados negativos. Se deben obtener
pruebas sdlidas de ensayos clinicos doble ciego controlados con placebo a gran escala, aunque
esto puede ser dificil de lograr porque los antecedentes clinicos y los habitos dietéticos difieren

entre los pacientes (Masuko, 2018).

Probidticos

Los probidticos son microorganismos vivos que otorgan beneficios para la salud cuando se
suministran en cantidades adecuadas. (Bungau et al., 2021; Ji et al., 2023). Para que el huésped
pueda beneficiarse, los microorganismos deben llegar vivos al intestino. De todas formas, los
mecanismos subyacentes a través de los cuales los probidticos ejercen sus efectos

antiinflamatorios e inmunomoduladores ain no se comprenden completamente (Figura 3).

- La produccidn de componentes con actividad antibacteriana, como acido lactico,
hidroperodxidos y bacteriocinas, dara lugar a una modificacion de la composicion de la

M.
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- Bloqueo de los sitios de unidn de las células epiteliales y regulacion positiva de
moléculas de union estrecha en la barrera mucosa.
- La degradacién de los receptores de toxinas.

- La modificacién del pH y competencia por los nutrientes esenciales.

El desequilibrio de la Ml 'y una disminucién en la cantidad de bacterias que producen metabolitos
como los acidos grasos de cadena corta (AGCC) son frecuentes en pacientes con enfermedades
inflamatorias intestinales, sindrome de intestino irritable, diabetes tipo 2, obesidad, trastornos
autoinmunes o pacientes con cdancer. La caracteristica principal que comparten estas
enfermedades es la menor abundancia de bacterias especificas y AGCC que conducen a una
disfuncidn de la barrera intestinal y a una inflamacion de bajo grado que desencadena una
respuesta del sistema inmunitario por parte del huésped. Por ello, los probidticos pueden ser
utiles para mantener o restaurar la homeostasis de la Ml ademds de mejorar la salud humana y
prevenir algunas enfermedades. Concretamente, se ha descubierto que Faecalibacterium
prausnitzii es la primera bacteria comensal antiinflamatoria identificada sobre la base de datos
clinicos en humanos y también es uno de los principales productores de butirato del microbioma

intestinal humano (Markowiak-Kope¢ & Slizewska, 2020).

La mayoria de los probidticos cominmente utilizados son bacterias Gram positivas,
razonablemente porque carecen de lipopolisacaridos (LPS), uno de los componentes
proinflamatorios mas comunes presentes en alta proporcién exclusivamente en bacterias Gram

negativas (Nagpal et al., 2018).

En estudio realizado por Moens et al., (2019) es un ejemplo del potencial terapéutico que tienen
los probidticos. En este estudio observaron una colonizacidn y crecimiento de tres especies de
probidticos en los compartimentos luminal y mucoso del colon proximal y distal, y el crecimiento
de una ultima especie en el colon luminal proximal que coincidia con las especies que habian
administrado anteriormente (Lactobacillus acidophilus NCIMB 30175, Lactobacillus plantarum
NCIMB 30173, Lactobacillus rhamnosus NCIMB 30174 y Enterococcus faecium NCIMB 30176). La
colonizacién y el crecimiento de bacterias probidticas condujeron a concentraciones mas altas
de lactato en el colon proximal y distal. De hecho, el lactato estimuld el crecimiento de bacterias
consumidoras de lactato y dio como resultado una mayor produccién de AGCC, especialmente
butirato. Ademas, se observo un efecto inmunomodulador de los probidticos; La produccién de
citocinas antiinflamatorias (IL-10 e IL-6) aumentd y la produccion de quimiocinas inflamatorias

(IL-8, CXCL 10 y MCP-1y) se redujo (Moens et al., 2019).
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Figura 3: Mecanismos de accién de los probiéticos en la AR (elaboracién propia basada en

Moens et al., 2019)

Prebioticos

Los prebidticos son componentes dietéticos utilizados selectivamente por los microorganismos
benéficos del huésped y confieren un beneficio para la salud, segin la Asociacién Cientifica
Internacional de Probidticos y Prebidticos (ISAPP) (Ji et al., 2023). Los efectos beneficiosos de los
prebidticos son numerosos al promover el crecimiento y/o la actividad metabdlica de ciertas
especies de microbiota (Roux et al.,, 2024). Los principales prebidticos son la inulina, los
fructooligosacaridos (FOS), los galactooligosacéaridos (GOS) y la lactulosa y se pueden encontrar

en diversos alimentos como cereales integrales, cebollas, ajo y platanos (Ji et al., 2023).

El consumo de prebidticos conduce principalmente a la produccion de AGCC por parte de la M,
como por ejemplo el butirato, un AGCC que tiene efectos reguladores sobre el peso corporal, la
inflamacidn y la homeostasis de la glucosa, ademas de contribuir a la modulacién de la Ml y ser

fuente de energia para los colonocitos (Moens et al., 2019; Roux et al., 2024)

Simbidticos
Los simbiodticos se definen como productos que se originan como consecuencia de la asociacion

entre un prebidtico y un probidtico (Roux et al., 2024). Esta union puede ser sinérgica si el
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prebidtico proporciona nutrientes para el probidtico o complementaria si el prebidtico

proporciona nutrientes para las bacterias de la Ml (Tabla 1) (Olveira & Gonzalez-Molero, 2016)

Tabla 1: Simbidticos empleados en estudios clinicos (Olveira & Gonzalez-Molero, 2016)

Principales simbidticos empleados en estudios clinicos

e lactobacillus plantarum 299 y 10g de fibra de avena

e Lactobacillus sporogens + FOS

e Synbiotic 2000: 101UFC de cada: Pediococcus pentoseceus 5-33:3, Leuconostoc
mesenteroides 32-77:1, Lactobacillus paracasei sp. paracasei 19, Lactobacillus plantarum
2362y 2,5g de cada uno de betaglucanos, inulina, pectina y almiddn resistente

e Synbiotic 2000 Forte: 101UFC de: Pediococcus pentoseceus 5-33:3, Leuconostoc
mesenteroides 32-77:1, Lactobacillus paracasei sp. paracasei 19, Lactobacillus plantarum
2362y 2,5g de cada uno de: inulina, fibra de avena, pectina y almiddn resistente

e Oligofructosa+inulina (SYN1) + Lactobacillus rhamnosus GG y Bifidobacterium lactis Bb12

e Golden Bifid: Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus bulgaricus y Streptococcus

thermophilus con FOS

Postbioticos

La definicién de postbidticos fue publicada por ISAPP en 2021, la cual se refiere a la preparacion
de microorganismos inanimados y/o sus componentes que confiere un beneficio para la salud
del huésped. Incluyen una amplia gama de componentes, como células microbianas inactivadas,
componentes de la pared celular, proteinas funcionales, péptidos, acidos grasos de cadena corta
(AGCC), poliaminas, vitaminas, bacteriocinas y otros metabolitos bioactivos. La composicion
exacta de los postbidticos, que se producen mediante el metabolismo probidtico, depende de la
cepa probidtica utilizada, las condiciones de crecimiento y los sustratos disponibles para la

fermentacion (Ji et al., 2023; Zétkiewicz et al., 2020)
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1.3 ACIDOS GRASOS DE CADENA CORTA

1.3.1 Definicién

Los AGCC son un subconjunto de acidos grasos saturados que contienen seis 0 menos carbonos
que se producen como resultado de la fermentacién de la fibra dietética y los almidones
resistentes por bacterias anaerdbicas especificas del colon (Tan et al., 2014). Los almidones
resistentes, como el salvado de avena, la inulina, el salvado de trigo, la goma guar, la celulosa y
la pectina son los principales sustratos para la fermentacidn bacteriana que da como resultado

la formacion de AGCC (Mirzaei et al., 2022).

Los principales AGCC incluyen acetato, propionato, butirato, dcido pentanoico (valérico) y acido
hexanoico (caproico). Sin embargo, cuando las fibras fermentables son escasas, los microbios
cambian a fuentes energéticamente menos favorables para el crecimiento, como los
aminodcidos de las proteinas dietéticas o enddgenas o las grasas dietéticas (Cong et al., 2022;

Koh et al., 2016; Rasouli-Saravani et al., 2023).

El acetato, el propionato y el butirato representan mas del 95 % de los AGCC, en una proporcion
estimada de 3:1:1 en el intestino (Koh et al., 2016). La proporcion puede variar segun la dieta, la
M, el genotipo del huésped y el lugar de fermentacidn. Estos AGCC varian de 20 a 140 mM en
el intestino, con concentraciones muy altas en el colon proximal (70 a 140 mM) y
concentraciones relativamente bajas en el colon distal (20 a 70 mM) y en el ileon distal (20 a 40
mM). El propionato y el butirato se liberan en los intestinos distales y son mas altos que en los
intestinos proximales. El acetato se libera sélo en los intestinos distales (Fusco et al., 2023; Koh

et al,, 2016).

Los niveles de AGCC en otros tejidos como el higado o la sangre son mucho mas bajos que en el
intestino, lo que demuestra que la sefializacion, la absorcion y/o el metabolismo de los AGCC se
produce principalmente en la mucosa intestinal (Tabla 2). Sin embargo, la deteccién de niveles
extraintestinales implica que estos metabolitos tienen funciones sistémicas (Parada Venegas et

al., 2019).
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Tabla 2: Acidos grasos de cadena corta, vias de metabolizacién de la microbiota y sus

productores bacterianos. (Modificado de Mirzaei et al., 2022).

Metabolito
bacteriano Vias/Reacciones Productor
Via Coprococcus viene , Coprococcus
fosfotransbutirilasa/butirato  eutactus
Anaerostipes spp.
Coprococcus catus
Butirato Butitil-CoA: ruta acetato Eubacterium rectale
CoA-transferasa Eubacterium hallii Faecalibacterium
prausnitzii
Roseburia spp.
Bacteroides spp.,
Via succionato Phascolarctobacterium succinatutens ,
Dialister spp., Veillonella spp.
Propionato Megasphaera elsdenii, Coprococcus
Via de acrilato catus
Salmonella spp., Roseburia inulinivorans
Via del propanodiol , Ruminococcus obeum
La mayoria de las bacterias entéricas,
Desde piruvato via acetil- por ejemplo, Akkermansia muciniphila,
CoA Bacteroides spp., Bifidobacterium spp.,
Acetato Prevotella spp., Ruminococcus spp.

Camino Wood-Ljungdahl

Blautia hidrogenotrophica , Clostridium

spp., Streptococcus spp.
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1.3.2 Perfil de AGCC

La concentracion de AGCC en el intestino fluctia a lo largo de nuestra vida, y estos cambios
longitudinales parecen estar relacionados con la composicion de nuestro microbioma intestinal.
Estas variaciones estdn provocadas en gran medida por las modificaciones dietéticas que a su

vez experimentamos las personas en las diferentes etapas de nuestra vida (Fusco et al., 2023).

Especificamente, en las primeras etapas de la vida, la Ml evoluciona desde un predominio por
Enterobacteriaceae a Bifidobacteriaceae, mientras que mas tarde, al final de la lactancia
materna, se puede observar un aumento en la abundancia de Firmicutes. La familia de bacterias
Firmicutes, incluidas Lactobacillaceae, Ruminococcaceae y Lachnospiraceae, son capaces de
descomponer polisacdridos complejos y otros azlcares mediante hidrélisis, dando como
resultado la produccién de butirato y otros AGCC. Finalmente, en la vejez, la Ml vuelve a cambiar
y aumenta la abundancia de enterobacterias. En la figura 4 se refleja con mas detalle cdmo varian

los diferentes filos a lo largo de la vida (Fusco et al., 2023).
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Figura 4: Desarrollo de microbiota y produccion de acidos grasos de cadena corta en diferentes

etapas de la vida humana (elaboraciéon propia basado en el trabajo de Fusco et al., 2023).

Las comunidades microbianas productoras de butirato en el intestino son esenciales para
mantener un entorno intestinal saludable. Estas comunidades desempefian un papel
fundamental a la hora de limitar la entrada y el establecimiento de otras bacterias, en particular
patogenos dafiinos. La producciéon de butirato por estas bacterias es necesaria para que los
colonocitos obtengan energia y aumenten el consumo de oxigeno epitelial. Esto, a su vez, ayuda
a mantener un ambiente intestinal anaerdbico que es hostil para los patdgenos aerdbicos
oportunistas como Salmonella y E. coli. Varias lineas de evidencia respaldan el concepto de

produccién de AGCC como marcador de un ecosistema intestinal saludable (Fusco et al., 2023).
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1.3.3 Funciones
Los AGCC tienen numerosas funciones fisioldgicas e inmunolégicas en el cuerpo, a través del
impacto local sobre los enterocitos del huésped y la actividad digestiva. Entre sus funciones

destacan: la funcidon metabdlica, tréfica, digestiva e inmuno-moduladora.

El acetato y el propionato se utilizan principalmente como sustratos para la oxidaciéon
mitocondrial en el higado y el musculo, mientras que el butirato se utiliza principalmente en el
colon para proporcionar energia a las células epiteliales intestinales (Ying et al., 2023). Por otro
lado, la concentracién de butirato esta directamente relacionada con la calidad y cantidad del
moco producido por las células caliciformes intestinales, esencial en el trofismo de las células
intestinales (Fusco et al., 2023). A su vez, los AGCC Influyen en la movilidad del colon, el flujo
sanguineo del colon y el PH del entorno gastrointestinal, lo que afecta a la absorcion de
electrolitos y nutrientes (Rasouli-Saravani et al., 2023) . Por ultimos, los AGCC controlan la
inflamacion modulando la sintesis de citocinas en células de inmunidad innata (neutréfilos,

macrdfagos y células dendriticas) y adaptativa (células Ty B) (Mirzaei et al., 2022).

Los macrdéfagos son la principal fuente de mediadores inflamatorios implicados en la resistencia
a la insulina, la aterosclerosis, la artritis reumatoide y las enfermedades neurodegenerativas.
Una vez activados, los macréfagos producen grandes cantidades de TNF-a, IL-1B e IL-6,
guimiocinas, o6xido nitrico (NO) y derivados del acido araquidénico como el tromboxano A2,
prostaglandinas E2 y Fla (Vinolo et al., 2011). El principal mecanismo descrito para estos efectos
es la atenuacién de la actividad de la histona desacetilasa (HDAC). Entre los AGCC, el butirato es
el mas potente, mientras que el acetato es el inhibidor menos potente de la HDAC (Vinolo et al.,
2011). Esos efectos inhibidores de los AGCC sobre la actividad de HDAC no se limitan a las células
inmunitarias del intestino, sino que también se extienden a otros tejidos y drganos a través de la
circulacion (Ying et al., 2023). Por tanto, las modificaciones en la dieta y el uso de probidticos son

los mayores candidatos para desempefiar este papel modulador.
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2. OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo de revisidn bibliografica es identificar evidencias literarias sobre el
papel modulador de los AGCC producidos por la Ml humana en la AR, y asi conocer su papel en

el desarrollo de la enfermedad.
Los objetivos especificos son los siguientes:

e Determinar la composicién de la Ml de las personas con AR y su relaciéon con la
enfermedad.

e Postular el papel de los AGCC producidos por la Ml en el desarrollo de AR.

e Valorar el impacto de la dieta sobre la Ml de personas con AR y su potencial como

estrategia de intervencidén terapéutica.

3. METODOLOGIA

3.1 Estrategia de busqueda

Para esta revision narrativa se realiza una busqueda de articulos en las bases de datos Medline
y Scopus con los siguientes términos en inglés: rheumatoid arthritis, rheumatic disease,
microbiota, microbiome, gut microbiota, leaky gut y dysbiosis, short chain fatty acids, butirate,

propionate, acetate y dietary fiber.

Los términos anteriores se han combinado con los operadores booleanos AND y OR con el
objetivo de obtener la mayor cantidad de referencias adecuadas a los objetivos, realizdndose la

busqueda definitiva con la siguiente combinacién:

("rheumatoid arthritis" OR "rheumatic disease") AND ("microbiota" OR "microbiome" OR "gut
microbiota" OR "leaky gut" OR "dysbiosis" OR "short chain fatty acids” OR “butirate” OR

“acetate” OR “propionate” OR “dietary fiber”).

Las palabras clave empleadas debian estar presentes en el titulo y/o en el resumen de los

articulos.
Criterios de inclusidn:

v" Articulos en inglés o castellano.

v" Tipo de publicacién: ensayos clinicos, ensayos clinicos controlados, revisiones
sistematicas y meta-anlisis.

v" Articulos publicados en los ultimos 20 afios (2005-2025).
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v' Estudios realizados en humanos.
Criterios de exclusion:

v" Articulos publicados en revistas de cuartil 3-4 (segtn el ISI Journal Citation Report de su
afio de publicacion).
v"Que se haga referencia a otras enfermedades autoinmunes exclusivamente y no a la AR.

v'  Estudios realizados en modelos animales.

3.2 Evaluacion de la calidad

Para la evaluaciéon de la calidad de los estudios se ha utilizado el factor de impacto de Journal
Citation Reports (JCR), a excepcidn de las revisiones sistematicas y metaanalisis por ser el tipo
de investigacidn con el mas alto nivel de evidencia (Harbour & Miller, 2001). El factor de impacto
JCR es una métrica de excelencia cientifica utilizada para evaluar y comparar revistas académicas
y su influencia en la comunidad cientifica. Todos los articulos empleados estan indexados en el

JRCy tienen un indice de impacto mayor de 4.

3.3 Clasificacién de los estudios seleccionados

La mayoria de los estudios incluidos se obtuvieron de Medline, a través del buscador Pubmed.
En la busqueda se obtuvieron un total de 1998 resultados que, tras aplicar los filtros
correspondientes (tipo de estudio y estudios realizados en humanos), se redujeron a un total de
49 articulos. Después de leer el titulo y resumen se han descartado 17 articulos, quedando un

total de 32 para ser analizados y leidos integramente.

Tras su lectura, y atendiendo a los criterios de inclusion y exclusidn, asi como al factor de impacto
de los articulos mencionados anteriormente, se descartaron 3 articulos (indice de impacto

menor de 4), siendo seleccionados finalmente un total de 29 articulos.

De éstos 29 articulos, 26 son ensayos clinicos, 2 revisiones sistematicas y 1 tenia un disefio de
meta-analisis (Figura 5).
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Ndmero de registros identificados:

e  Pubmed (n=1286)
e Scopus (n=712)

l

TOTAL

Articulos descartados por repeticion

v

—

(n=1998) (n=2)

Articulos seleccionados tras la w Articulos descartados tras aplicar filtros

aplicacion de filtros

v

(n=1949)
(n=49)

A

Articulos seleccionados tras realizar W Articulos descartados tras el screening y
screening y adecuacion de objetivos > adecuacion de objetivos

(n=32) (n=17)

Articulos descartados tras la lectura y

Articulos seleccionados tras la lectura y W
aplicacion de JCR

aplicacion de JCR

»
»

(n=29) (n=13)

Figura 5: Diagrama de flujo de estudios seleccionados
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

La Ml es un drgano que esta implicado en la aparicion de enfermedades crdnicas no transmisibles
y de caracter inflamatorio como la AR (Guarner, 2011b). Esta implicacion viene dada por las
alteraciones en las poblaciones microbianas del humano, conocida como disbiosis, y en la que
multiples factores, entre los cuales se encuentran los dietéticos, intervienen en su modulacion.
Los factores nutricionales se reconocen cada vez mas como un posible enfoque de intervencion

para la prevencién y el tratamiento de la AR.

Por un lado, Sun et al. (2019) demostré que la diversidad a (riqueza de especies de un habitat
determinado) fue significativamente mas baja que en el grupo control sano, mientras que la
diversidad B (mide las diferencias en la composicidn bacteriana de una o mas muestras) fue
mayor en el grupo control sano (CS). Hubo un aumento de Bacteroides y Escherichia - Shigella,
combinado con disminucién de Lactobacillus, Alloprevotella, Enterobacter y Odoribacter.
Ademas, relacionaron determinadas especies bacterianas con anticuerpos y biomarcadores
inflamatorios que estan presentes en los pacientes con AR. Los géneros bacterianos Dorea y
Ruminococcus se correlacionaban positivamente con RF-IgA y anticuerpos anti-CCP, mientras
que Alloprevotella se correlaciond positivamente con factores reumatoides (RF-IgM, RF-IgA y RF-
IgG) y biomarcadores de inflamacién (PCR, VSG). En otro estudio, Mena-Vazquez et al. (2022)
observaron que los pacientes con AR presentaban una diversidad B mas baja y una diversidad a
similar. La especie Collinsella aerofaciens, y los géneros Sedimentibacter y Enterococcus
aumentaron en las personas con AR, mientras que Dorea formicigenerans disminuyd en AR.
Menofy et al. (2022) realizaron un ensayo clinico donde demostraron un aumento de los filos
Bacteroidetes, Actinobacteria y Proteobacteria en relacidon con Firmicutes respecto a los CS. La
Ml en los pacientes con AR fue mas diversa que en los CS. A su vez, en los individuos con AR se
observé un aumento de la presencia de Megasphaera, Adlercreutzia, Ruminococcus,
Bacteroides, Collinsella y Acidaminococcus y una disminucién de Acidaminococcus,

Streptococcus, Gardenella, Anaerococcus y Sphingomonas en comparacion con CS.

Otros autores, como Ruiz-Limdn et al. (2022), analizaron la Ml de pacientes con AR segun la
actividad de la enfermedad. En los sujetos con AR de actividad moderada/alta se produjo un
mayor cambio en la biodiversidad de especies y abundancia de géneros respecto a los CS. Al
mismo tiempo, vieron un aumento de Collinsella y Bifidobacterium en los sujetos con AR en

comparacién con los CS.
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Por su parte, Wang et al. (2022) realizaron un ensayo clinico donde observaron que, a nivel de
filo, Firmicutes, Fusobacteriota y Bacteroidota disminuyeron, mientras que Actinobacteria y
Proteobacteria aumentaron en la AR respecto a CS. A nivel de género, Faecalibacterium, Blautia,
Terrisporobacter, Escherichia-Shigella y Fusicatenibacter aumentaron, mientras que los géneros

Bacteroides, Coprococcus y Parabacteroides disminuyeron en la AR respecto a CS.

Yu et al. (2022) analizaron la relacidn entre la Ml y los metabolitos fecales globales en pacientes
con AR y vieron que a nivel de filo aumentaron Bacteroidetes y Proteobacteria en el grupo AR,
mientras que Firmicutes y Actinobacteria aumentaron en los CS. A nivel de género, aumentaron
Klebsiella, Escherichia, Eisenbergiella y Flavobacterium en el grupo AR, mientras que

Fusicatenibacter, Megamonas y Enterococcus aumentaron en el grupo de CS.

En otro ensayo clinico, E. H. Lee et al. (2022) investigaron la composicién y asociaciones de
comunidades de bacterias y hongos fecales y observaron que Streptococcus aumentd en
pacientes con AR. Por otro lado, la levadura Candida fue mayor en pacientes con AR, mientras
que el hongo Aspergillus fue mayor en CS. Basidiomycota a Ascomycota fue mayor en CS y
Saccharomycetes fue mayor en AR. Por su parte, Tomofuji et al. (2022) analizaron el viroma en
pacientes con AR y encontraron que un bacteriéfago, conocido como crAss, indicador un viroma
intestinal sano, disminuyd significativamente en el intestino de los pacientes con enfermedades
autoinmunes, especificamente en los pacientes con AR y lupus eritematoso sistémico (LES). En
otro estudio, Mena-Vazquez et al. (2023) analizaron la M| de pacientes con AR, obesidad y mayor
porcentaje de tejido graso y vieron que los géneros Dialister y Odoribacter fueron mas
abundantes en pacientes con AR con obesidad que en pacientes con AR sin obesidad, mientras

que el género Clostridium fue mas abundante en pacientes con AR sin obesidad.

En una revisidn sistematica realizada por Chu et al. (2021), donde analizaron el microbioma
intestinal y bucal en relacién con la AR temprana en comparacién la AR tardia, observaron una
menor diversidad a y B en pacientes con AR y AR temprana en comparacién con CS y una
disminucién de Faecalibacterium y aumento de Streptococcus en AR y AR temprana respecto a
CS. Ademas, se encontrd un aumento de Prevotella Copri en AR temprana respecto a ARy CS. En
otra revision sistematica y meta-analisis realizado poco después por Wang et al. (2022) vieron
una disminucidn significativa en la riqueza y uniformidad del microbioma intestinal Unicamente
en personas con AR y una disminucién de la diversidad a y B en AR. Destacé el enriquecimiento

de Streptococcus y agotamiento de Faecalibacterium en AR, entre otras bacterias.

En base a los resultados anteriores, podemos ver como varios autores coinciden en que los

pacientes con AR presentan un descenso del filo Firmicutes y un aumento de Proteobacterias
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(Menofy et al. 2022; Ruiz-Limdn et al.2022; Wang et al. 2022), mientras que, a nivel de género,
se observa un aumento de Escherichia, Shigella, Collinsella y Steptococcus asi como un descenso
del género Faecalibacterium (Sun et al. 2019; Chian et al. 2019; Menofy et al. 2022; Ruiz-Limdn.
2022; Wang et al. 2022; Yu et al. 2022; Lee et al. 2022; Mena Vazquez et al. 2020; Chu et al. 2021)

En la tabla 2 se resumen los trabajos que han relacionado la Ml con la AR.
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Tabla 3: Caracteristicas de los estudios sobre el papel de los AGCC producidos por la Ml en la AR seleccionados tras la lectura y aplicacion del criterio

de calidad basado en indice de impacto de la revista Journal Citation Reports (JCR) en el afio de publicacion del trabajo.

Referencia Objetivo Tamafio dela Caracteristicas Resultados Conclusiones
muestra
Identificar AR (n=66) Muestras de sangre La diversidad a fue significativamente mas bajo en La diversidad y composicién del
(Sunetal., diferencias en los CS (n=60) y heces. el grupo control sano (CS). Mientras que la microbioma de los pacientes con
2019) microbiomas fecales diversidad B fue claramente mayor en el grupo CS. AR diferia de la de los CS en China.
Un aumento de Bacteroides y Escherichia - Shigella,
combinado con disminuciones de Lactobacillus,
Alloprevotella, Enterobacter y Odoribacter
Dorea y Ruminococcus se correlacionaban
positivamente con RF-IgA y anticuerpos anti-CCP.
Alloprevotella se correlaciond positivamente con
factores reumatoides (RF-IgM, RF-IgA y RF-IgG) y
biomarcadores de inflamacion (PCR, VSG)
Identificar la Ml en AR (n=138) Muestras de sangre La diversidad a fue menor en AR con RF + 0 ACPA + | Se sugiere asociacién entre la
(Chiang et pacientes con ARen | CS(n=21) y heces. que CS. alteracion de la Ml y la respuesta
al., 2019) comparacion con CS. AR presentaban mayor cantidad del género inflamatoria y la actividad de la
Valorar la asociacion Collinsella y Akkermansia que CS. AR.
de la Ml con Pacientes con ACPA + tuvieron mayor cantidad de
parametros Blautia, Akkermansia y Clostridiales respecto a
inflamatorios y la ACPA -.
positividad, (FR) y AR con TNF-a o IL-6 y IL-17 elevados presentan
(ACPA). Enterobacteriaceae y Klebsiella, y bajas de
Bifidobacterium y Faecalibacterium respecto CS.
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Analizar la Ml de AR (n=80) Muestras de sangre | Dialister y Odoribacter fueron mas abundantes en En pacientes con AR, obesidad y
(Mena- pacientes con ARy CS (n=80) y heces. pacientes con AR con obesidad que en pacientes mayor porcentaje de tejido graso,
Vazquez et | obesidad y mayor con AR sin obesidad, mientras que el género la Ml difirié de la de los controles
al., 2023) porcentaje de tejido Clostridium fue mdas abundante en pacientes con y del resto de pacientes. El género
graso en AR sin obesidad Dialister se asoci6 con la obesidad
comparacion con CS. y el FMI (indice de masa grasa).
Analizar el viroma AR (n=164) Se recogieron Los tres habitats estaban dominados por virus de Diversidades y composiciones
(Guoetal., | oral eintestinal de *104 no muestras de saliva, cinco familias: Siphoviridae, Myoviridae , significativamente diferentes de
2022) CS vs AR tratados/no | tratados placa dental y heces | Herelleviridae , Autographiviridae y los viromas orales) no solo entre
tratados. *60 tratados en diferentes Phycodnaviridae pacientes con AR y CS, sino
con FAME proporciones. El viroma intestinal tenia una proporcion menor de | también entre pacientes con AR
CS (n=102) * 44,7% (119/266) Siphoviridae y proporciones mayores de las otras 4 | tratados y no tratados, aunque
orales y fecales familias que las muestras de placa dental y saliva. hubo diferencias relativamente
34,2% (91/266) menores en los viromas
orales, fecales y intestinales.
placa dental
*Resto, sélo
proporciond un tipo
de muestra.
Investigar las 363 Muestras de sangre La L-arginina y la fosforilcolina aumentaron en el El perfil del metabolismo
alteraciones en los participantes y heces. grupo de AR. plasmatico y el perfil de la Ml
(zhu et al., perfiles de *AR (n=244) Eubacterium_hallii_group, Escherichia-Shigella, cambiaron en los pacientes con
2022) metabolitos *LES (n=50) Streptococcus y dos géneros de hongos (Cdndiday | AR.
plasmaticos, las *CS (n=69) Debaryomyces) aumentaron significativamente en
bacterias Analisis de la pacientes con AR
intestinales y los diversidad Ml
hongos y su papel *RA (n=195)
en la patogénesis de | *HC (n=269)

la AR.
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Analizar la Ml de AR (n=45) Muestras fecales. FILO: AR aumentaron Bacteroidetes, Actinobacteria | La AR se asocidé con cambios
(EI Menofy | pacientes con ARvs | CS (n=15) y Proteobacteria sobre Firmicutes respecto a CS. estructurales y de composicion en
etal,, 2022) | CS e identificar los La Ml en AR fue mas diversa que en CS. la M, asi como con patrones
cambios en la En AR aumentaron la presencia de Megasphaera, distintos en relacion con las
comunidad Adlercreutzia, Ruminococcus, Bacteroides, diferentes fases de la
bacteriana en Collinsella y Acidaminococcus y disminuyeron enfermedad.
asociacion con la Acidaminococcus, Streptococcus, Gardenella,
actividad de la Anaerococcus y Sphingomonas en comparacién con
enfermedad. Cs.
Analizar la Ml de AR (n=110) Muestras de sangre En pacientes con AR de actividad moderada/alta El género Collinsella, la edad, la
(Ruiz-Limén | pacientes con AR CS (n=110) y heces. hubo cambio significativo en la abundancia de obesidad y la funcion fisica se
et al,, 2022) | segun la actividad de géneros en comparacién con los CS. asociaron con la carga
la enfermedad. A nivel de filo: inflamatoria acumulativa en la AR.
Firmicutes disminuyd en AR vs CS
Actinobacteria y su género (Collinsella y
Bifidobacterium) aumenté en AR vs CS.
Investigaron las AR (n=108) Muestras fecales. A nivel de filo = Firmicutes, Fusobacteriota y La composicién de la Ml estaba
(Q. Wang et | asociaciones entre la | CS (n=99) Bacteroidota disminuyd, Actinobacteria y alterada en la AR, lo que se asocia
al., 2022) composicion de la Proteobacteria aumentd en AR respecto a CS. con cambios en la sefializacion

Ml y las vias
metabdlicas, el
recuento de células
T(ThlyTh2), los
niveles de citocinas
y la actividad de la
enfermedad en la
AR

A nivel de género = Faecalibacterium, Blautia,
Terrisporobacter, Escherichia-Shigella y
Fusicatenibacter aumento, Bacteroides,
Coprococcus y Parabacteroides disminuyd en AR
respecto a CS.

Megamonas y Monoglobus se correlaciona ++ con
niveles de IL-10, IL-2, IL-4, TNF-a e IFN-y.

metabdlica que podrian contribuir
a desequilibrios en las
subpoblaciones de células Ty en
las citoquinas y afectar la
actividad de la enfermedad.
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Muribaculaceae y Odoribacter se correlacionaron
++ con los niveles de IL-17, TNF-a e IFN-y.
Prevotella se correlaciond ++ con niveles elevados
de IL-4.

Analizar el viroma AR (n=112) Muestras fecales. crAss (bacteridfago), principales de un viroma El viroma intestinal puede afectar
(Tomofuji en pacientes con AR. | LES (n=48) intestinal sano, disminuyeron significativamente en | nuestro cuerpo directamente o a
etal., 2022) EM (n=29) el intestino de los pacientes con enfermedades través de bacterias.
CS (n=296) autoinmunes, especificamente en los pacientes con
ARy LES.
Analizar la relacion AR (n=26) Muestras fecales. AR (filo): aumentaron Bacteroidetes y La Ml y los metabolitos estaban
(Yuetal., entre la Ml y los CS (n=26) Proteobacteria. interrelacionados en los pacientes
2022) metabolitos fecales AR (género): aumentaron Klebsiella, Escherichia, con AR, mientras que Escherichia
globales en Eisenbergiella y Flavobacterium. era el género principal.
pacientes con AR.
CS (filo): aumentaron Firmicutes y Actinobacteria.
AR (género): aumentaron Fusicatenibacter,
Megamonas y Enterococcus.
Las vias de biosintesis de aminoacidos (L-arginina y
los a.a aromaticos), se agotaron en el grupo AR.
Investigar la AR (n=99) Muestras fecales. Streptococcus aumentd en pacientes con AR. La disbiosis fungica en pacientes
(Lee et al., composicion y CS (n=30) Candida fue mayor en pacientes con AR. con AR sugiere que los hongos
2022) asociaciones de Aspergillus fue mayor en CS. desempefian funciones criticas en
comunidades de Basidiomycota a Ascomycota fue mayor en CS. las comunidades microbianas
bacterias y hongos Saccharomycetes fue mayor en AR. fecales y en la patogénesis de la
fecales. AR.
Caracterizary AR (n=30) Muestras fecales. Blautia spp. y Streptococcus spp aumentaron en Los pacientes con AR compartian
(Liu et al., evaluar la Ml en AR CS (n=50) AR. un patrén de Ml similar con sus
2020) Yy sus respectivos
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conyuges respecto a
los CS.

Roseburia spp. y Lachnoclostridium spp. fueron
significativamente menores en AR en comparacidn

conyuges, que era diferente al de
las personas sanas.

con los CS.
Evaluar si los alelos CS (n=1650) Muestras de sangre La presencia de Prevotella spp se asocid El genotipo podria mediar
(Wells et de riesgo conocidos y de heces. positivamente con la AR PRS (puntuacion de riesgo | asociaciones taxondmicas clave de
al., 2020) de AR estan poligénico). la Ml con la AR, particularmente
asociados con la Ml La presencia de Prevotella spp se asocio con las Prevotella spp, lo que sugiere que
en una poblacién fases preclinicas de AR. estas especies desempefian un
grande que no papel temprano en el desarrollo
padece AR. de la AR.
Caracterizar la Ml de | AR (n=40) Muestra de sangrey | Los pacientes con AR mostraron una diversidad Las observaciones demuestran la
(Mena- pacientes con AR. CS (n=40) heces. mas baja y una diversidad a similar. presencia de disbiosis
Vazquez et Collinsella aerofaciens, Sedimentibacter y caracterizada por la expansion de
al., 2020) Enterococcus aumentaron en AR, mientras que linajes inusuales y dafiinos, como
Dorea formicigenerans disminuyd en AR. Collinsella, Enterococcus y
Sedimentibacter.
Caracterizar el Ml en | AR (n=82) Muestras fecales. Abundancia de multiples especies pertenecientes al | Existe un vinculo entre el
(Kishikawa pacientes con AR CS (n=42) género Prevotella en AR. microbioma intestinal, el genoma
et al,, 2020) | mediante un estudio del huésped y la patologia de la
integral de AR.
asociacién de todo
el metagenoma.
investigar las AR (n=9) Muestras fecales. El grupo de AR tuvo una proporcion Bacteroidetes: La disbiosis de la AR reveld
(Lee et al., diferencias entre la OA (n=9) Firmicutes mas baja que el grupo de OA. resultados similares a los de otras
2019) composicion de la A nivel de especies (Fusicatenibacter enfermedades autoinmunes, lo

MI en pacientes con
ARy OA.

saccharivorans, Dialister invisus, Clostridium
leptum, Ruthenibacterium lactatiformans,
Anaerotruncus colihominis, Bacteroides
faecichinchillae, Harryflintia acetispora, Bacteroides

gue sugiere que un patrén de Ml
especifico esta relacionado con la
autoinmunidad.
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acidifaciens y Christensenella minuta), fue
significativamente menor en pacientes con AR.

Investigar la Mly las | AR (n=29) Muestras fecales. El filo Bacteroidetes se enriquecid en pacientes con | Demuestra alteraciones en la
(Jeong et funciones CS (n=25) AR temprana. comunidad microbiana, incluidas
al., 2019) microbianas en Las actinobacterias (género Collinsella), se las funciones microbianas.

pacientes femeninas enriquecieron en CS.

con AR temprana.

Determinar la AR preclinicos Muestras fecales. Aumento significativo de Prevotella spp. en el Prevotella spp. el enriquecimiento
(Alpizar- composicion de la (n=83) grupo 'AR preclinica’'. en individuos en etapas
Rodriguez Ml y la prevalencia CS (n=50) preclinicas de AR, antes del inicio
et al,, 2019) | de Prevotella spp. en de la AR, sugiere un papel de la

personas con mayor disbiosis intestinal en el desarrollo

riesgo de AR, antes de la AR.

de desarrollar la

enfermedad.

Comprobar la AR (n=127) Muestras fecales. Presencia de un péptido presentado por HLA-DR a Existe evidencia de la relevancia
(Pianta et relevancia ETC (n=28) partir de una proteina de 27 kd de P copri (Pc-p27), | inmune de P. coprienla ARy
al., 2017) inmunoldgica de EspA (n=28) que estimuld las respuestas Thl en el 42% de los sugiere que la patologia intestinal

Prevotella copri en Enfermedad de pacientes con AR de nueva aparicién. puede ser una caracteristica de la

pacientes con AR de | Lyme (n=70) enfermedad en este subgrupo de

nueva aparicion. CS (n=50) pacientes.

Investigar el papel NORA (n=44) Muestras fecales. Los aumentos en la abundancia de Prevotella se La presencia de Prevotella copri

potencial de P. Copri | AR (n=26) correlacionaron con una reduccion de Bacteroidesy | esta fuertemente correlacionada
(Scher et en la patogénsis de PsA (n=169 una pérdida de microbios supuestamente con la enfermedad en pacientes
al., 2013) la AR. CS (n=28) beneficiosos en sujetos de NORA. con artritis reumatoide (NORA) de

nueva aparicién no tratada.

Comparar la AR (n=50) Muestras fecales. AR tenian significativamente menos bifidobacterias | Estos hallazgos apoyan la
(Vaahtovuo, | composicién de la FM (n=51) y bacterias del grupo Bacteroides-Porphyromonas- hipétesis de que los microbios
2008) Ml de AR o Prevotella. intestinales participan en la

etiopatogenia de la AR.
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fibromialgia (FM)

temprana.
Analizar las AR (n=87) Muestras de sangre Los niveles de anticuerpos IgA anti-Pg-LPS se La entrada de P. gingivalis oral y
(Kitamura respuestas de y heces. correlacionaron inversamente con el recuento de su toxina Pg-LPS al intestino
et al,, 2022) | anticuerpos IgG e bacterias intestinales. puede cambiar el equilibrio
IgAalLPSa Los niveles de IgG anti-Pg-LPS se correlacionaron bacteriano intestinal y la funciéon
determinadas inversamente con los indices de actividad de la de la barrera intestinal lo que
bacterias en enfermedad puede agravar la actividad de la
pacientes con AR. enfermedad en la AR
(Chuetal., | Analizar el n=26 Se incluyen articulos | Menor diversidad a y § en pacientes con AR y ART Existe una diferencia en la
2021) microbioma -15 MI ART/AR donde se observa las | en comparacion con CS. Disminucién de abundancia de especies
intestinal/bucal con | vs CS diferencias en la Faecalibacterium y aumento de Streptococcus en bacterianas intestinales y orales,
relacion a la AR -9 microbiota Mil/oral en pacientes | ARy ART respecto a CS. Aumento de P Copri en ART | viéndose una asociacién entre el
temprana/tardia oral ART/AR vs con AR vs CS. respecto a ARy CS. microbioma y pacientes con AR
Cs que debe seguir siendo
investigada.
(Wang et Recoger la evidencia | 92 estudios Se realizé un Disminucion significativa en la riqueza/uniformidad | La disbiosis de la M| esta asociada
al., 2022) existente sobre la AR (N=21) metaanalisis sobre del microbioma intestinal inicamente en AR. Hay a enfermedades reumatica con
relacion entre la las diferencias de la una disminucion en la diversidad ay  en AR. alteraciones microbianas
microbiota y diversidad a entre Destaca el enriquecimiento de Streptococcus y especificas.
enfermedades pacientes con agotamiento de Faecalibacterium en AR, entre
reumaticas. enfermedades otras bacterias.
reumaticas y CS.
(Hager et Comprobar el efecto | AR (n=36) Analisis de Aumento en el nimero de células T reguladoras Los estudios clinicos controlados
al., 2019) dela parametros circulantes. de intervenciones dietéticas ricas

suplementacion con
fibra dietética con el
fin de restaurar la Ml
y promover la
secrecion de

inmunoldgicos en
muestras de sangre
y heces de pacientes
con AR antes y
después de la

Proporciones favorables de Th1/Th17, disminucién
de los marcadores de erosidn dsea en pacientes
con AR después de 28 dias de intervencion
dietética.

en fibra podrian complementar
las estrategias de tratamiento
farmacoldgico actuales.
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metabolitos
microbianos
inmunomoduladores
beneficiosos.

suplementacion
dietética rica en
fibra.

(Durholz et | Investigar el impacto | AR (n=29) Se recogieron Aumento de los acidos grasos de cadena corta Los niveles elevados de AGCC en
al., 2020) de una intervenciéon | CS (n=10) muestras de hecesy | antiinflamatorios (AGCC). pacientes con AR después de
dietética rica en sangre de todos los Disminucion de las concentraciones de citocinas intervenciones dietéticas altas en
fibra a corto plazo participantes del proartriticas. fibra a corto plazo se
en pacientes con AR. estudio al inicioy a Un cambio duradero en la proporcion de Firmicutes | correlacionaron con una
los 28 dias. a Bacteroidetes, a favor de los ultimos. disminucién observada en la
guimiocina proinflamatoria MCP-1
y las citocinas IL-18 e IL-33.
(Marazzato | Evaluar en AR ERA (n=19) Muestras fecales Disminucion de la biodiversidad en la Ml entre los Impacto positivo de la terapia en
etal., 2022) | temprana (ERA) vs CS (n=20) pacientes con ERA al inicio del estudio en la estructura de la comunidad
CS la composicion comparacién con los CS. intestinal, subrayamos una
de la Ml fecal, las Alteracion en el equilibrio Th17/Treg con niveles divisidn significativa entre los
concentraciones de mas altos de Th17 y niveles mas bajos de Treg en el | controles y los pacientes con ERA,
AGCCYy los niveles grupo ERA respecto a los CS al inicio del estudio. asi como el efecto restaurador
de Th17/Treg Los pacientes con ERA presentaban niveles de acido | ejercido por el tratamiento con
circulantes y sus propanoico (AGCC) reducidos al inicio del estudio MTX.
propias citocinas, en comparacion con los CS. Estas diferencias
antes y después de 3 persistieron después de la administracién de MTX
meses de al grupo ERA (artritis reumatoide temprana).
tratamiento No se encontraron diferencias significativas para el
estandar. acido formico, el acido acético y el 4cido butanoico,
lo que demuestra que las variaciones cuantitativas
de estos AGCC no estan asociadas con ERA ni
modificadas por el tratamiento con MTX.
(Abendroth | Evaluar los cambios AR (n=16) Muestras de heces. La actividad de la enfermedad disminuyd Se encontraron alteraciones en los
et al,, 2010) | en los perfiles de FM (n=35) significativamente en ambos grupos. AGCC en términos de cambios
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AGCCYy el resultado
clinico en la AR
durante el ayuno
médico o la dieta
mediterranea.

La EVA mostré una disminucion consecutiva del
dolor en ambos grupos de estudio, que fue
significativamente mayor en el grupo en ayunas el
dia 7.

Los niveles de acetato aumentaron en el grupo en
ayunas y disminuyd en grupo de DM.

No hubo correlacion significativa entre los cambios
de AGCC inducidos por la dieta y los cambios en la
actividad de la enfermedad.

significativos al aumento de los
niveles de acetato en el grupo en
ayunas. No se pudo revelar una
correlacion entre los cambios de
AGCC de la microflora intestinal y
la actividad de la enfermedad en
la AR.

(Wagenaar
etal., 2021)

Determinar el efecto
de las
intervenciones
dietéticas,
especificamente la
ingesta de fibra,
sobre las
enfermedades
inflamatorias
cronicas y el
microbioma.

30 estudios

Incluye estudios con
intervenciones
dietéticas:

"bajo en fibra

*alto en fibra

*fibra suplementaria

Las intervenciones con dietas integrales ricas en
fibra produjeron resultados mas beneficiosos VS
dietas bajas en fibra y los suplementos de fibra.
El 70% de las intervenciones dietéticas ricas en
fibra aumentaron la diversidad, la abundancia de
bacterias productoras (Faecalibacterium,
Bifidobacterium) de AGCC y/o disminuir las
bacterias patdgenas (Proteobacterias).

Son necesarios mds estudios para
individualizar cada intervencion
dietética como una enfermedad
especifica y no en su conjunto.
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4.1 Composicidon de la microbiota intestinal en pacientes con AR

Los resultados obtenidos en cuanto a especies que caracterizan a este tipo de pacientes han sido
inconsistentes, dado que hay una gran heterogeneidad en los mismos. La toma de muestras para
realizar muchos de los ensayos clinicos varia en funcion de los autores y la regidén geografica en
donde se realiza el estudio. Esto es importante tenerlo en cuenta, ya que el ambiente, y por tanto
la dieta y habitos de vida de las personas que participan en los ensayos clinicos, van a determinar
en gran medida los resultados de los estudios analizados. Sin embargo, aquellos trabajos que
muestran un mayor grado de evidencia cientifica presentan una menor variabilidad en los
resultados obtenidos. De este modo, las dos revisiones sistematicas realizadas por Chu et al.
(2021) y Wang et al. (2022) muestran resultados similares en cuanto a la existencia de una
disminucién de las especies bacterianas en pacientes con AR, tanto de la diversidad a como B,

asi como un aumento de Streptococcus y agotamiento de Faecalibacterium en pacientes con AR.

Por otro lado, a nivel de filo, varios autores han demostrado un aumento de proteobacterias y
un descenso de Firmicutes en pacientes con AR (El Menofy et al., 2022; Q. Wang et al., 2022; Yu
et al., 2022). Sin embargo, los filos Bacteroidetes y Actinobacteria han mostrado resultados
contradictorios. Tanto Menofy et al. (2022) como Yu et al. (2022) observaron un aumento de
Bacteroidetes, mientras que Wang Q. (2022) observé un descenso de este filo bacteriano. En
cuanto al filo Actinobacteria, Menofy et al. (2022) y Wang Q et al. (2002) observaron un aumento

de este, a diferencia de Yu et al. (2022), que obtuvo un resultado opuesto.

4.2 La fase preclinica de AR esta caracterizada por el género Prevotella

Varios estudios han demostrado que, en fases preclinicas de la enfermedad, existe un
predominio del género Prevotella (Kishikawa et al., 2020; Alpizar-Rodriguez et al., 2019; Pianta
et al.,, 2017; Scher et al.,, 2013; Wells et al., 2020). Concretamente, en un ensayo clinico,
Kishikawa et al. (2020) caracterizaron la Ml en pacientes con AR mediante un estudio integral de
asociaciéon de todo el metagenoma y observaron una abundancia de multiples especies
pertenecientes al género Prevotella en sujetos con AR. Por su parte, Alpizar-Rodriguez et al.
(2019) pretendieron determinar la composicion de la Ml y la prevalencia de Prevotella spp. en
personas con mayor riesgo de AR antes de desarrollar la enfermedad. Los resultados del estudio
demostraron un aumento significativo de Prevotella spp. en el grupo de “AR preclinica”.

Resultados similares obtuvieron Wells et al. (2020), donde evaluaron si los alelos de riesgo
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conocidos de AR estaban asociados con la Ml en individuos que no padecian AR. En su estudio
demostraron que la presencia de Prevotella spp se asocié positivamente con la AR PRS
(puntuacidn de riesgo poligénico). La presencia de Prevotella spp se asocié con las fases
preclinicas de AR. En este sentido, Pianta et al. (2017) comprobaron la relevancia inmunolégica
de Prevotella copri en pacientes con AR de nueva aparicién. La presencia de un péptido
presentado por HLA-DR a partir de una proteina de 27 kd de Prevotella copri (Pc-p27) estimuld
las respuestas Thl en el 42% de los pacientes con AR de nueva aparicion. En otro estudio
realizado por Scher et al. (2013), investigaron el papel de potencial de Prevotella copri en la
patogénesis de la AR, y observaron cémo los aumentos en la abundancia de Prevotella se
correlacionaron con una reduccién de Bacteroides y una pérdida de microbios supuestamente

beneficiosos, en pacientes con artritis reumatoide de nueva aparicion no tratada (NORA).

4.3 Influencia del sexo y la composicién corporal en la Ml de pacientes con AR

En un estudio realizado por Liu et al. (2020), caracterizaron y evaluaron la Ml en AR y sus
respectivos conyuges respecto a los CS. Las especies Blautia y Streptococcus aumentaron en AR,
mientras que las especies Roseburia y Lachnoclostridium fueron significativamente menores en
AR en comparacién con los CS. Curiosamente, los pacientes con AR compartian un patréon de
microbiota intestinal similar con sus cényuges, que era diferente al de las personas sanas.
Estudios anteriores demostraron que las hormonas sexuales pueden inducir enfermedades
autoinmunes a través de un efecto sobre la funcion del sistema inmunolégico. Muchas funciones
de la MI, predichas mediante la secuenciacién del gen 16S rRNA bacteriano, involucraron al
sistema endocrino y a las hormonas esteroides. Por tanto, el desarrollo de la AR estd asociado
con el género, de tal manera que la morbilidad de la AR es mayor en mujeres que en hombres
(van Vollenhoven, 2009). Otro dato relevante del estudio realizado por Ruiz-Limén et al. (2022)
fue que factores como la edad, la obesidad y la funcidn fisica se asociaron con la carga

inflamatoria acumulativa en la AR.

Recientemente se han realizado grandes estudios de casos y controles y de cohortes que han
contribuido a la evidencia de una asociacidn entre la obesidad y el desarrollo de AR, aunque la
evidencia definitiva de una asociacion sigue siendo dificil de alcanzar. En estos estudios, la
obesidad no se asocid consistentemente con un riesgo significativamente mayor de incidencia
de AR en la poblacidn general y, cuando estuvo presente, la asociacion fue relativamente
modesta. En cambio, la masa magra baja y la obesidad sarcopénica entre los pacientes con AR

se asocié fuertemente con una funcién fisica deficiente y discapacidad, ademas de un
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empeoramiento de la funcién fisica durante varios afios de seguimiento (Baker et al., 2022;
George & Baker, 2016). Si analizamos los valores por género, la masa grasa y la mayoria de los
indices adiposos fueron significativamente mayores tanto en mujeres como en hombres con AR.
Sin embargo, las pacientes femeninas con AR tuvieron una mayor prevalencia de sarcopenia y

obesidad sarcopénica (Brance et al., 2021).

4.4 La permeabilidad intestinal se relaciona con la expresion de marcadores

inflamatorios en pacientes con AR

Por su parte, Q. Wang et al. (2022) investigaron las asociaciones entre la composicién de la Ml y
los niveles de citocinas presentes en este tipo de pacientes. Las especies Megamonas y
Monoglobus se correlacionaron positivamente con niveles de IL-10, IL-2, IL-4, TNF-a e IFN-y,
mientras que Muribaculaceae y Odoribacter se correlacionaron positivamente con los niveles de
IL-17, TNF-a e IFN-y; en cambio, el género Prevotella se correlaciond positivamente con niveles
elevados de IL-4. Hoy en dia se sabe que las células Thl7 producen IL-17, IL-21 e IL-22 y se
considera que tienen un papel crucial en los trastornos autoinmunes (Figura 6). Por otro lado,
otra clase de células T, las células T reguladoras, tienen una funcidn protectora contra infecciones
bacterianas y fungicas, asi como en la supresion de la respuesta autoinmune (Mateen et al.,

2016).

Otra especie que se ha encontrado en sujetos con AR es Raoultella, que se caracteriza por ser
una bacteria generadora de histamina, una molécula proinflamatoria clave que se encuentra en

la sangre de la AR, el cartilago articular, el liquido y el tejido sinoviales (Hammad et al., 2019).
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IL-6, IL-27, IL-33

Citocinas proinflamatorias

IL-4, IL-10,
IL-13, IL-35

Figura 6: Desequilibrio de citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias en la artritis reumatoide

(Elaboracion propia basada en Mateen et al., 2016)

Aungue todavia no se comprende bien desde el punto de vista mecanicista, un nimero cada vez
mayor de observaciones sugiere un papel importante de la desregulaciéon inmune vy la disbiosis
en las zonas mucosas en el desarrollo de la AR. La permeabilidad y funcidn de barrera del epitelio
intestinal depende de la regulacidon de las uniones estrechas (TJ) intercelulares. Entre otros
factores, la permeabilidad intestinal estd regulada por la desconexidon mediada por la toxina de
la zonula occludens (Zot o zonulina), que es secretada por las células epiteliales intestinales tras
estimulos de la dieta o la MI. De este modo se ha observado, en pacientes con AR de nueva
aparicidn, una menor expresion de las proteinas TJ ocludina y claudina-1 en las células epiteliales

intestinales en comparacién con los controles sanos (Tajik et al., 2020).

Los estudios que muestran el efecto de la disbiosis sobre las respuestas inmunitarias aberrantes
han abierto nuevas vias de investigacion y ya se han aprovechado para nuevas oportunidades de
tratamiento, como el mantenimiento de la barrera intestinal y la inhibicidn de la migracién de
las células inmunitarias desde el intestino a las articulaciones. Sin embargo, se necesitan estudios
futuros para definir las causas de la disbiosis y determinar exactamente cémo y cuando la

disbiosis intestinal influye en el desarrollo de la AR (Dagar et al., 2023).

42



4.5 Intervenciones dietéticas ricas en fibra y AGCC claves en la modulacion de los

mediadores inflamatorios en pacientes con AR

En la segunda linea de investigacion, varios autores han demostrado que la gran mayoria de
intervenciones dietéticas ricas en fibra dietética, que contiene un minimo de 30 g de fibra por
2000 kcal, ayudan a mejorar y a conseguir un estado de eubiosis intestinal en sujetos con AR.
Esta intervencion se realiza mediante dos vias, a través de una dieta rica en fibra, o mediante

suplementos dietéticos.

En un ensayo clinico, Hager et al. (2019) comprobaron el efecto de la suplementacion con fibra
dietética con el fin de restaurar la homeostasis microbiana y promover la secrecidon de
metabolitos microbianos inmunomodulares, tales como los AGCC. En los resultados obtuvieron
un aumento en el nimero de células T reguladoras circulantes, asi como proporciones favorables
de Th1/Th17. Ademas, observaron una disminucién de los marcadores de erosién désea en

pacientes con AR después de 28 dias de intervencién dietética.

Se ha observado recientemente que la interaccion entre las especies productoras de butirato y
las consumidoras de butirato en el intestino de una persona mantienen un equilibrio dinamico.
Los consumidores de butirato, como Pseudomonas spp., suelen ser robustas y capaces de
sobrevivir en entornos hostiles incluso sin suministro de carbohidratos. Estas especies pueden
vivir de diversas fuentes de carbono, como butirato, lactato, acetato, etc. El butirato es uno de
los mejores nutrientes para obtener mas calorias, pero no es necesario para su supervivencia
(He et al., 2022). En el estudio realizado por He J et al. (2022), descubrieron que el rendimiento
neto de butirato, deducido de la relacién entre productores y consumidores y respaldado por
mediciones de metabolitos, muestra correlaciones negativas con la actividad de la enfermedad,
la produccién de anticuerpos y la deformidad de las articulaciones, lo que consolida aun mas los

efectos protectores del butirato en la AR.

En otro estudio, Diirholz et al. (2020) investigaron el impacto de una intervencion dietética rica
en fibra a corto plazo en pacientes con AR y observaron un aumento de los AGCC, concretamente
de en las concentraciones de acetato y butirato, mientras que los niveles de propionato se
mantuvieron sin cambios. Al mismo tiempo hubo una disminucién de las concentraciones de
citocinas proartriticas y un cambio duradero en la proporcién de Firmicutes a Bacteroidetes en
favor de los Bacteroidetes. En el estudio realizado por Marazzato et al. (2022) observaron que
en pacientes con ERA los niveles de acido propanoico (AGCC) eran significativamente reducidos
al inicio del estudio en comparacion con los CS. Dichas diferencias persistieron después de la

administracion de metotrexato (MTX) al grupo ERA aunque la tendencia al aumento observada

43



para dicho compuesto sugeriria la necesidad de una duracién prolongada del tratamiento para

su completa restauracién al nivel normal.

En una revision sistematica realizada por Wagenaar et al. (2021), pretendieron determinar el
efecto de las intervenciones dietéticas, especificamente la ingesta de fibra, sobre las
enfermedades inflamatorias crénicas y el microbioma. Estos autores vieron como las
intervenciones con dietas integrales ricas en fibra produjeron resultados mas beneficiosos en
comparacién con dietas bajas en fibra y los suplementos de fibra. El 70% de las intervenciones
dietéticas ricas en fibra aumentaron la diversidad, la abundancia de bacterias productoras de
AGCC y/o disminucion de bacterias patégenas. Debemos resaltar que los mejores resultados se
consiguieron a través de la dieta en comparacidn con sujetos a los que se le suplementaron fibra
dietética. Sin embargo, los resultados no son aplicados a sujetos con enfermedades inflamatorias

concretas.

Anti-inflamatorio Pro-inflamatorio

Faecalibacterium
-prausnitzii
Eubacterium
-rectali
-hallii
-limosum
Bifidobacterium
-adolescentis
-longum
-dentium

Roseburia
-intestinalis
-hominis

Lactobacillus

Akkermansia
-muciniphilia

]
*

Filo

Figura 7: Diagrama de Venn que agrupa varios géneros de bacterias (en negrita) y especies como
antiinflamatorias (circulo izquierdo), proinflamatorias (circulo derecho) o ambas (superposicion
entre circulos) dependiendo de su abundancia y entorno. (Elaboracién propia basada en

Wagenaar et al., 2021)
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Aunque se observaron efectos atenuantes sobre la patologia de la AR en estudios de
intervencidn dietética, hasta ahora ninguno de ellos se ha implementado con éxito en las clinicas.
Las razones de esto podrian ser: una escasez de aceptacién y persuasion de los reumatdlogos
sobre este tema, mecanismos inmunoldgicos subyacentes no identificados que expliquen la
mejoria en pacientes con AR, o |a existencia de FAME terapéuticamente muy efectivos que hacen
de la dieta alternativas menos prominentes. Sin embargo, todas las terapias de intervencion
dietética requieren cambios en el estilo de vida diario y en las conductas alimentarias de los

pacientes, y eso requiere compromiso, resistencia, persuasion y tiempo (Hager et al., 2019).

Por tanto, una futura linea de investigacion podria ser analizar el comportamiento de este tipo
de intervenciones en grupos de sujetos con unas caracteristicas y sintomas mas concretos para
asi poder acumular un mayor grado de evidencia cientifica que pueda dar un giro en el uso de
este tipo metabolitos bacterianos en el tratamiento de sujetos con AR. Ademads, se debe
continuar investigando y desarrollando los mecanismos y reacciones a través de los cuales se
puedan beneficiar las personas que puedan verse afectadas en un futuro, tanto desde una

perspectiva preventiva como de tratamiento una vez que la enfermedad se ha instaurado.

5. CONCLUSIONES

En base a los objetivos planteados y a los resultados de esta revisidn bibliografica, se han

obtenido las siguientes conclusiones:

- Existe una clara relacidn entre la disbiosis de la MI humana y la patogénesis de la AR,
caracterizada por una disminucién en la riqueza de especies bacterianas. A nivel de filo,
se ha observado un aumento de proteobacterias y un descenso de Firmicutes, mientras
que a nivel de género la AR se caracteriza por una elevada presencia de Streptococcus y
una disminucidon de Faecalibacterium. Por otro lado, se ha observado una correlacion
entre el aumento del género Prevotella y la fase preclinica de la AR.

- Se han relacionado este tipo de intervenciones con un predominio de especies
inmunomoduladoras (Faecalibacterium prausnitzii, Bifidobacterias, Lactobacilos,
Clostridium coccoides y Eubacterium) productoras de AGCC y una disminucién de
especies patdgenas (Proteobacterias, Shigella, Collinsella y Escherichia), asi como un
descenso de citocinas proartriticas (quimiocina proinflamatoria MCP-1 vy las citocinas IL-
18 e IL-33). Existe la necesidad de un mayor niumero de estudios que reafirmen el

potencial inmunomodulador de los AGCC en patologias concretas como la AR.
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- Las dietas ricas en fibra pueden ser un pilar importante en el tratamiento de patologias
autoinmunitarias por el efecto modulador que presenta sobre la composicion de la Ml y

el aumento de bacterias productoras de AGCC beneficiosos.
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ANEXO I. Evaluacion de la calidad de las revistas consultadas,
segun el factor de impacto en JCR en el afio de publicacion del

articulo. Tabla 3.

REFERENCIA REVISTA DISENO DEL FACTOR DE | CUARTIL
ESTUDIO IMPACTO
Frontiers in Cellular and Observacional transversal 4,1 Q2
(Sun et al., 2019) Infection Microbiology
Journal of Clinical Medicine Observacional transversal 3,3 Q1
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Biomedicine and Observacinal transversal 7,5 Q1
(Mena-Vazquez et al., Pharmacotherapy
2023)
Microbiology Spectrum Observacional transversal 3,7 Q2
(Guo et al., 2022)
Frontiers in Microbiology Observacional transversal 5,2 Q2
(zhu et al., 2022)
Microorganisms Observacional transversal 4,5 Q2
(EI Menofy et al., 2022)
Biomedicine and Observacional transversal 7,5 Q1
(Ruiz-Limén et al., 2022) Pharmacotherapy
Peer) Observacional transversal 2,7 Q2
(Q. Wang et al., 2022)
Frontiers in Immunology Observacinal transversal 7,3 Ql
(Tomofuji et al., 2022)
Annals of the Rheumatic Observacional transversal 27,4 Ql
(Yu et al., 2022) Diseases
Gut microbes Observacional transversal 12,2 Ql
(E. H. Lee et al., 2022)
Frontiers in medicine Observacional transversal 5,0 Ql
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Lancet Rheumatol Observacional transversal 25,4 Qi1
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Journal of Clinical Medicine Observacional transversal 4,2 Q1
(Mena-Vazquez et al.,
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Annals of the Rheumatic Observacional transversal 19,1 Q1
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(J.-Y. Lee et al., 2019)
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Journal of Clinical Medicine Observacional transversal 3,3 Q1

56




(Alpizar-Rodriguez et al.,

2019)
Annals of the Rheumatic Observacional transversal 16,1 Ql
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