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RESUMEN

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune caracterizada por la
pérdida de tolerancia inmunolégica y produccion de autoanticuerpos que provoca
inflamacién sistémica y dafo tisular, en la cual, se ha evidenciado la influencia de la
microbiota intestinal sobre la patogénesis y modulacion de la respuesta inmunitaria en el
LES. Los estudios sobre esta interaccion han mostrado que la disbiosis intestinal,
particularmente el aumento de microrganismos proinflamatorios y disminucion de bacterias
comensales productoras de dcidos grasos de cadena corta, provoca la activacion de linfocitos
autorreactivos, liberaciéon de citoquinas proinflamatorias (IL-6, IL-17, IFN-a) y el
desequilibrio Th17/Treg, generando la alteracion de la homeostasis inmunologica. Aunado a
estos eventos, la exacerbacion del LES se ha asociado a mecanismos como el mimetismo
molecular, la traslocacion bacteriana y el aumento de la permeabilidad intestinal. Las
investigaciones respaldan una relacion entre la microbiota y el LES, sin embargo, la
evidencia actual no permite establecer la causalidad definitiva, esto debido a la variabilidad
de los estudios y limitaciones metodoldgicas. Asimismo, las terapias de modulacion de la
microbiota como el uso de probidticos, prebidticos, trasplantes fecales e intervenciones
dietéticas, emergen como estrategias potenciales para restaurar la homeostasis inmunologica
y metabdlica, asi como la reduccion de la enfermedad, requiriéndose mas estudios a

profundidad de tipo longitudinal para validar su eficacia en humanos.
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INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) se ha descrito como una de las enfermedades
autoinmunes mas frecuentes en el mundo, siendo las mujeres en edad fértil las mas afectadas.
Su prevalencia ronda en 161.000 casos definitivos con LES y 322.000 casos definitivos o
probables con LES anuales en Estados Unidos, y su incidencia es de 1-5 casos por cada
100.000 habitantes en el mismo pais. Estos pacientes presentan una inflamacion general y
dafio en los tejidos debido al sistema inmune, afectando articulaciones, piel, cerebro,
pulmones, rifiones y vasos sanguineos, y donde la terapia se basa en el control de la
enfermedad por la ausencia de cura (Dall’Era, 2013) (Helmick et al., 2008) (Izmirly et al.,
2021).

Dentro de los tratamientos utilizados para el LES que son enfocados en la patogénesis de la
enfermedad, se nombran corticoesteroides, antipaltidicos, ciclofosfamida, micofenolato
mofetilo, azatioprina y metotrexato; asi como terapias dirigidas a células inmunes y terapias
anticitoquinas. Estos tratamientos presentan efectos adversos para el tracto gastrointestinal,
ulceras orales, vomitos, diarrea, entre otros. Datos de diversos autores muestran costos altos
de estos medicamentos, rondando los $1,500 a $13,000 dolares, aunado a los costos de
atencion anual, donde para un paciente en estado leve ronda los $23,000-$44,000 ddlares, y
un paciente en estado moderado/severo ronda los 39,000-$56,000 délares, esto en los Estados
Unidos. (Yildirim & Diamond, 2011) (Hammond et al., 2017) (Clarke et al., 2020).

Los estudios sobre esta enfermedad han arrojado multiples causas, desencadenadas por
diversos factores, llegando a generar dafios graves en los pacientes que no cuentan con los
medios econdmicos para mantenerse en control; y otros, que mediante medicamentos pueden
controlar la enfermedad, sufren por la privacion de diversas actividades, siendo propensos a
recaidas, experimentando una disminucioén de tratamientos efectivos o poca adherencia al
mismo. (Centers for Disease, Control and Prevention [CDC], 2022).

Las nuevas tecnologias enfocadas en el estudio de la microbiota han tenido un gran auge en
los ultimos afios, gracias a la curiosidad de entender como esa simbiosis interacciona con
nuestra salud. Diversos estudios se han dado a la tarea de explicar como la desregulacion

bacteriana (disbiosis) puede llegar a afectar la salud de las personas, siendo las enfermedades



autoinmunes como la Artritis Reumatoide o Enfermedad de Sjogren un blanco de estudio, y el
LES una de las mas estudiadas comparandola con las demads. (Zhang et al., 2021).

Por ende, la finalidad de este trabajo es poder recopilar la informacion actual relacionada con
las caracteristicas de la microbiota intestinal y el desarrollo del LES; identificando los
microorganismos mas comunmente descritos, describiendo sus mecanismos de accion en la
enfermedad, pretendiendo discernir cudl es el papel de la microbiota en esta enfermedad, y

determinando si existe relacion entre los microrganismos intestinales y el progreso del LES.



EL SISTEMA INMUNOLOGICO Y LA MICROBIOTA

El sistema inmunitario estd conformado por células y moléculas responsables de la
proteccion frente a enfermedades, de una manera mas especifica de enfermedades
infecciosas, sin embargo, esa respuesta inmunitaria va mas alld de las enfermedades por
microorganismos, capaz de reconocer sustancias extrafias en una manera conjunta y
coordinada, por ende, se puede ampliar esta funcion en términos de reconocimiento a
componentes microbianos, macromoléculas como proteinas y polisacaridos, y pequefias
sustancias quimicas. Si bien, el reconocimiento de estas moléculas por parte del sistema
inmunolégico llega a desencadenar respuestas inmunitarias, éstas también podrian provocar
respuestas autoinmunitarias, en las que las moléculas propias pueden provocar una respuesta

en contra del huésped (Abbas et al., 2012).

Respuesta inmune innata

En el sistema inmunitario podemos encontrar 2 tipos de respuestas: la innata y la adaptativa.
La respuesta o inmunidad innata, es la primera linea de defensa contra los microorganismos y
es de accion rapida. La especificidad de esta respuesta se basa en estructuras que son comunes
en grupos de microorganismos relacionados (PAMPS: patrones asociados a
microorganismos patogenos) y que son reconocidos por receptores especializados (PRR:
receptores de reconocimiento de patrones), por ende, no diferencia entre componentes
especificos de éstos, y llega a generar la produccion de citoquinas y péptidos antimicrobianos.
La inmunidad innata estd compuesta por barreras fisicas y quimicas (epitelio y sustancias
antimicrobianas producidas por superficies epiteliales), células fagocitarias como neutréfilos
y macrofagos; células dendriticas y linfocitos citoliticos naturales (NK); proteinas sanguineas
como el sistema de complemento y citoquinas (responsable de la coordinacion de la respuesta
inmune). Las barreras, como la piel y la mucosa, previenen la entrada de microrganismos
principalmente; ademads, la mucosa tiene la funcion de secretar proteinas, algunas con funcion
enzimatica. Dentro de las células efectoras tenemos los granulocitos (neutrofilos, eosinéfilos,
basofilos), monocitos/macrofagos y células dendriticas, encargadas de la fagocitosis,
produccion de citoquinas, secrecion de proteinas y enzimas, y destruccion de patogenos; las

células asesinas naturales (NK) responsables de la lisis de células infectadas y tumorales, asi



como la activacion de macréfagos mediante la produccion de citoquinas; las células linfoides
innatas que median la respuesta inmune, regulan la homeostasis y la inflamaciéon de los
tejidos; y por ultimo las células endoteliales/epiteliales que reconocen los microorganismos y
producen citoquinas. Dentro de las proteinas séricas podemos encontrar el sistema de
complemento, cuyas funciones incluyen la opsonizacion, destrucciéon de patdgenos y
activacion de linfocitos T; la proteina C reactiva que opsoniza patdogenos y activa el
complemento. El sistema de coagulacion esta encargado de la localizacion del dafio o tejido
infectado, llevando a cabo el control de sangrado y la defensa contra agentes infecciosos, esto
debido a que las plaquetas presentan receptores de reconocimiento de patrones (PRR) en su
superficie. Asi también, las plaquetas pueden producir citoquinas y moléculas
quimiotacticas, importante para el llamado de células inmunes al sitio de inflamacion, el
potencial de interaccion con las células endoteliales mediante la expresion de moléculas de
adhesion como la selectina P. Aunado a estos componentes, las citoquinas son los principales
mensajeros en la comunicacion de la respuesta inmune innata y adaptativa (Aristizabal &

Gonziélez, 2013)

Citoquinas y quimiocinas

Las citoquinas son proteinas que se secretan en respuesta a una agresion inmunitaria, con
funciones proinflamatorias o antiinflamatorias, y mas especificamente, promueven el
crecimiento y diferenciacion celular y la activacion de las respuestas inmunitarias y el control
de las células inmunitarias. Las respuestas que se llegan a desencadenar son de tipo
citotoxico, humoral, mediada por células o una respuesta alérgica; en muchos casos actuando
en sinergia junto con otras citoquinas para una respuesta Optima. Si bien, cada citoquina
puede tener determinada funcion, ésta depende del tipo de célula que la produce y de la célula
blanco, e incluso de la etapa de la respuesta inmunitaria en la que es secretada (Borish &
Steinke, 2003).

En el inicio de la respuesta inmune, muchas de las citoquinas van a ser generadas por células
fagociticas mononucleares. En la respuesta inmune innata, al producir IL-1 e IL-6 se llega a
desencadenar una respuesta de fase aguda a nivel de higado; al producir IL-1, [FN-a y TNF-a

generara fiebre, letargia y anorexia como respuesta en el sistema nervioso central; y si se



produce IL-1, IFN- y, TNF-a provocara la adhesion leucocitaria y la filtracioén vascular; y la
generacion de CXCLS provocara el reclutamiento de polimorfonucleares.

Las citoquinas descritas en la literatura son numerosas, por ende, se han clasificado segun su
naturaleza y funciéon. A continuacién, se describirdn las citoquinas que poseen un mayor
papel en las interacciones de la respuesta inmunologica con la microbiota. Entre estas, se
mencionan el factor de necrosis tumoral (TNF) en sus dos presentaciones a y 3; el TNF- a es
producido por los fagocitos mononucleares, y el TNF- 3 secretado por los linfocitos, siendo
su mas potente inductor los LPS a nivel de los monocitos. Dentro de sus funciones destacan la
induccion de moléculas de adhesion (ICAM-1, VCAM-1 y E-selectina) y la activacion de
neutrdfilos, favoreciendo el proceso inflamatorio a partir de su adherencia, quimiotaxis,
desgranulacion y el estallido respiratorio. Las citoquinas también se pueden ordenar por
familias, como la familia de los interferones (IFN), que se dividen en los tipos a B y v,
derivando su nomenclatura con base a la capacidad de interferir en el crecimiento viral; el
IFN- a y IFN- B son producidos principalmente por monocitos, macréfagos, linfocitos B y
células NK, con la finalidad de inhibir la replicacion viral dentro de las células infectadas por
particulas virales, protege a las células no infectadas y estimula la inmunidad antiviral por
medio de las células NK y linfocitos citotoxicos. El IFN- y es producido principalmente por
los linfocitos T y las células NK, favorece el aumento de la expresion de las moléculas MHC
clase I y I1, estimulando asi la presentacion de antigenos y la produccion de citoquinas en los
monocitos, y asi también estimulando la adherencia, fagocitosis, produccioén de 6xido nitrico
y el estallido respiratorio en estas células. La IL-2 posee la funcion como factor de
crecimiento de linfocitos T, activador de células NK, linfocitos B, linfocitos T citotdxicas y
macréfagos. Otro ejemplo de familia de citoquinas son la familia de la IL-1, que estd
conformada por cuatro péptidos: IL-1a, IL-1 B, IL-1ra (Receptor antagonista), e IL-18; estas
proteinas son producidas por células fagociticas mononucleares, osteoblastos y neutréfilos,
entre otras; su estimulo es ocasionado por endotoxinas, otras citoquinas y microorganismos;
su principal funcién radica en la capacidad de activar a los linfocitos T para la produccion de
IL-2 y la expresion de sus receptores. Ante la ausencia de esta familia de citoquinas, la
respuesta inmune se ve disminuida o llega a un estado de tolerancia, por lo que se entiende

que son citoquinas proinflamatorias (Borish & Steinke, 2003).



Adicionalmente, se llegan a describir citoquinas puntuales con importancia en la relacion de
la microbiota con la respuesta inmune, como lo es la interleucina 6 (IL-6), producida
principalmente por las células fagociticas mononucleares, asi también por los linfocitos T y
B, fibroblastos, células endoteliales, hepatocitos, entre otras; su liberacion hace que los
linfocitos B se diferencien a células plasmaticas maduras y secreten inmunoglobulinas,
ademas, favorece la activacion, crecimiento y diferenciacion de los linfocitos T, induce la
produccion de proteinas de fase aguda, y adicionalmente posee efectos antiinflamatorios, esto
debido a la capacidad de regulacion de la cascada inflamatoria y su potencial para inhibir la
sintesis de IL-1 y TNF. Asi también, la IL-12 radica su importancia en la activacion y
promocion de la proliferacion, citotoxicidad y produccion de citoquinas de las células NK.
Continuando, la IL-11 es un factor estimulante de las células precursoras hematopoyéticas,
estimula la produccion de proteinas de fase aguda y promueve la diferenciacion de las células
linfoides. La IL-16 es un quimiotéctico para eosindfilos, monocitos y linfocitos CD4+. La
IL-17 genera la activacion de macrdofagos, fibroblastos y células estromales, asi como la
expresion de ICAM-1 y la secrecion de citoquinas; y ha sido relacionada con el asma debido a
su capacidad de activacion de fibroblastos, lo que sugiere la remodelacion de vias
respiratorias. La IL-4 posee funciones regulatorias en la produccion de IgE, estimula la
produccion de moléculas de MHC clase 11, la expresion de ligando coestimulador B7 (CD80
y CD86). CD40, IgM 'y el receptor de IgE de baja afinidad (CD23), promueve el cambio de
isotipo de IgM a IgE, posee efecto sobre el crecimiento, diferenciacion y supervivencia de los
linfocitos T y estimula la produccién de mucina, contribuye a la produccion de mucosa en las
vias respiratorias en los cuadros asmaticos y fomenta la funcién de los mastocitos en la
inflamacién al aumentar la produccion de cisteinil leucotrienos. La IL-5 estimula la
produccion, quimiotaxis y activacion de eosinofilos, y ademas logra bloquear su apoptosis
para una mayor supervivencia. (Borish & Steinke, 2003)

Dentro de las citoquinas antiinflamatorias se describe al factor de crecimiento transformante
B (TGF- B) encargado de la regulacion del crecimiento celular, es inhibidor de los linfocitos B
y T cooperadores y citotdxicos e inhibe la secrecion de inmunoglobulinas; a nivel intestinal es
el responsable de la produccion secretora de IgA y la regulacion de la respuesta inmunitaria
en esta zona. La familia de laIL-10 (IL-10, 19, 20, 22 y 24) tiene como mayor representante a

la IL-10 encargada de la inhibicion de la produccidn de citoquinas en los linfocitos Th1, Th2,



fagocitos mononucleares y células NK, ademas inhibe la expresion de las moléculas MHC
clase II de monocitos, de los ligandos de la familia B7 (CD80 y CD86), ICAM-1y CD23;y su
funcion llega a inhibir citoquinas asociadas a la inmunidad celular e inflamacion alérgica,
mientras que estimula la respuesta inmune citotoxica y humoral, debido a la estimulacion de
cofactores de crecimiento y secrecion de inmunoglobulinas (Borish & Steinke, 2003)

Otro grupo de moléculas con gran importancia en la respuesta inmunoldgica son las
quimiocinas, siendo su principal funcién la induccion de quimiotaxis en células como
neutr6filos, monocitos, linfocitos, eosindfilos, fibroblastos y queratinocitos. Si bien se sabe
que su produccion se da en el sitio de inflamacion, esta llega a generar una respuesta
proinflamatoria, sin embargo, también posee funciones en el transito de linfocitos,
hematopoyesis y vigilancia inmunoldgica. Estas se pueden dividir respecto a la posicion N-
terminal de los residuos de cisteina (CC, C, CXC, CX3C) (Borish & Steinke, 2003)

Las células linfoides innatas (ILC) son los nuevos miembros del linaje linfoide, éstas no
expresan el receptor de célula T, por lo que no responden especificamente a antigenos,
ademas que no expresan otros marcadores de superficie asociados a otros linajes de células
inmunes. Se dividen en 3 subgrupos: Grupo I conformado por ILC1 y células NK, encargadas
de la produccion de citoquinas proinflamatorias y de tipo 1, inducen citotoxicidad mediante la
expresion de perforina y granzimas. El Grupo II conformado por ILC2, que producen
citoquinas de tipo 2, y estan presentes en grupos linfaticos asociados a la grasa mesentérica,
los ganglios linfaticos mesentéricos, el bazo, el higado, los intestinos y las placas de Peyer,
ademads posee un papel importante en la respuesta antihelmintica e inflamacion pulmonar
alérgica. E1 Grupo III compuesto por las ILC3 y células inductoras de tejido linfoide (LTi, por
sus siglas en inglés), donde las ILC3 residen en el tejido mucoso y parecen tener una funcioén
en el equilibrio de la microbiota simbidtica y el sistema inmunoldgico intestinal, ademas esas
células expresan el receptor activador de células NK (NKp46 en ratones y NKp44 en
humanos) pero carecen de efectos citotéxicos y no producen citoquinas tipo 1; y las células
LTi se encargan de la produccion de IL17 e IL-22 y la expresion de moléculas para el
desarrollo del tejido linfoide como los ganglios linfaticos y las placas de Peyer (Aristizabal &

Gonzalez, 2013).

Respuesta inmune adaptativa



La respuesta o inmunidad adaptativa, se basa en la exposicion repetida a microorganismos
infecciosos; conforme esa exposicion aumenta, mejora la capacidad de defensa. Esta
respuesta es mucho mas especifica, ya que, logra discernir las pequenas diferencias entre las
moléculas de los microorganismos, y también tiene la capacidad de memoria para en una
posterior exposicion, reconocer y responder al mismo agente. Esta inmunidad estd
conformada por células denominadas linfocitos, como por ejemplo los linfocitos T y B, y sus
respectivas subpoblaciones (linfocito T cooperador, linfocito T citotdxico, células
plasmaticas), asi como los productos de secrecion, por ejemplo, los anticuerpos de los
linfocitos B. Este tltimo mecanismo s6lo se encuentra en los vertebrados. Describiendo los
diferentes linfocitos presentes en la inmunidad adaptativa podemos encontrar: los linfocitos
B que ante un reconocimiento del antigeno se transformara en célula plasmatica, la cual se
encarga en la produccion de anticuerpos para la posterior neutralizacion y/o fagocitosis del
microorganismo, y activacion del complemento; los linfocitos T cooperadores capaces de
activar macrofagos, generar inflamacion, ademas de estimular la proliferacion y
diferenciacion de linfocitos T y B; los linfocitos T citotoxicos encargados de la muerte de una
célula infectada por un microorganismo, los linfocitos T reguladores donde su papel rige la
supresion de la respuesta inmune, y los linfocitos NK que daran muerte a las células
infectadas (Abbas et al., 2012)

Las clasificaciones mas recientes muestran un a division mas detallada para los linfocitos T.
Estos se clasifican en linfocitos T convencionales y “no convencionales”. Los linfocitos T
convencionales estdn conformados por los linfocitos T aff que se dividen en CD4+
(cooperadores y reguladores) y en CD8+ (citotoxicos). Los linfocitos T “no convencionales”
estan integrados por los linfocitos T yo, MAIT (células T invariantes asociadas a mucosas) y
iINKT (Sun, et al., 2023)

En la inmunidad adaptativa, la respuesta generada por linfocitos T, en especial los linfocitos
T CD4+ (linfocitos T cooperadores o “helper” en inglés), presentan diferentes divisiones de
subpoblaciones, donde se encuentran linfocitos T CD4+: Thl, Th2, Th3, Th17, Treg
(reguladores) Tth (cooperador folicular), Th9, Th22, Th1/17 hibridos, entre otros. Se
describira a continuacion las mejores subpoblaciones descritas. Primeramente, los linfocitos
Th1 iniciardn su respuesta por el estimulo de citoquinas como 1L-12, 18, 23 para iniciar una

inmunidad celular activando mas macréfagos mediante la produccion de IFN- vy, IL-2 y M-



CSF; los linfocitos Th2 iniciaran al respuesta debido a citoquinas como IL-4, 25, CCL-2,7, 8,
13 para generar una respuesta de tipo alérgica y humoral, esto mediante la activacion de
eosinodfilos, basofilos, mastocitos, produccion de IgE, aumento de la expresion de VCAM-1
y el reclutamiento de células inflamatorias, por medio de citoquinas como IL-3, 4, 5, 7, 9, 10,
13, entre otras; los linfocitos Th3, que provocaran una respuesta de inmunomodulacion al
producir IL-10 y TGF-B; los linfocitos Thl7 estdn encargadas del reclutamiento de
neutréfilos y defensa de mucosas, utilizando citoquinas como IL-17A/F e IL-22; y Treg que
producen citoquinas como IL-10 y TGF-B para la mantencion de la tolerancia, control de la
inflamacién y termino de respuestas inmunoldgicas (Borish & Steinke, 2003) (de Aguiar &
Vieira, 2023) (Sun, et al., 2023).

Los linfocitos T CD8+ presentan su clasificacion mediante subclases y estados funcionales.
El primer grupo estd formado por los virgenes, efectores y de memoria (Tcm: mayor
capacidad de proliferacion, Tem: circulacion a tejidos y rapida respuesta, y Temra: forma
terminal), y sus funciones radican en la citotoxicidad mediada por perforinas y granzimas,
secrecion de IFN-y, eliminacion de células infectas y tumorales. Se describe la poblacion
CD8+ “exhaustas”/disfuncionales donde su importancia explica el fracaso de respuesta ante
infecciones cronicas y son diana en terapias de inhibicion de puntos de control. Los linfocitos
CD8+ stem-like (TCF1+) es un subpoblacion con capacidad de autorrenovacion. Por ultimo,
los linfocitos T de memoria residentes en tejidos (TRM) que son células que permanecen en
mucosas/tejidos actuando como primera linea de defensa local, generando respuestas rapidas
e inflamacion localizada, y han sido correlacionados positivamente con un mejor pronostico
en cancer (Koh, et al., 2023) (Osman, et al., 2023) (Sun, et al., 2023).

Contemplando los linfocitos T “no convencionales”, se ha descrito a las células T yd con
funcion en la vigilancia tumoral, respuestas contra bacterias y reparacion tisular, ademas,
reconocen patrones y metabolitos sin restriccion de MCH. Las células MAIT (células T
invariantes asociadas a mucosas) estan implicadas en repuestas contra infecciones en
mucosas, generan una respuesta rapida contra bacterias y hongos, y reconocen metabolitos
derivados de la via de biosintesis de riboflavina presentados por MRI1. Las células
INKT/NKT se nombran como el puente entre la inmunidad innata y adaptativa, reconocen
lipidos presentados por CD1d, y produce citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias (Gu,

et al., 2025) (Sun, et al., 2023).
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La inmunidad adaptativa presenta 2 tipos de respuestas: la inmunidad adaptativa humoral y la
inmunidad adaptativa celular. La inmunidad humoral estd compuesta por un tipo de proteinas
conocidas como anticuerpos producidos por los linfocitos B y secretados a nivel sanguineo o
mucosas. Estas proteinas se encargan de reconocer antigenos microbianos (sustancias ajenas
que producen las respuestas inmunitarias especificas), neutralizar las infecciones y opsonizar
a estos microbios para su posterior eliminacion. Esta inmunidad es la principal para la
proteccion ante microorganismos extracelulares y toxinas, donde el mecanismo efector se
basa en la especializacion del anticuerpo dado por su isotipo (IgG, IgA, IgM, IgE) y sus
subclases. Por otro lado, la inmunidad celular es la encargada de la eliminacion de
microorganismos que residen dentro de las células, donde los anticuerpos no pueden ejercer
su funcion. La inmunidad celular es realizada por los linfocitos T, que generaran la
destruccion de estos microorganismos residentes en los fagocitos, o bien, en la desaparicion
de las células infectadas (Abbas et al., 2012).

En el nivel inmune, la mucosa humana estd conformada por el MALT, constituida por los
linfocitos de las placas de Peyer (LPP), linfocitos intraepiteliales intestinales (LII), linfocitos
de la lamina propia (LLP) y ganglios linfiticos mesentéricos (GLM). Los LII estan
conformados por linfocitos T CD3+, linfocitos B y células NK; y los LLP se conforman de
subpoblaciones de linfocitos T y B. Aunado a la funcion del sistema inmune como encargado
de la defensa del cuerpo ante patdégenos mediante reconocimiento y eliminacion, se suma la

funcion de equilibrar la microbiota que habita en las superficies mucosas (Xu et al., 2019).

Reacciones de hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad son respuestas inmunes exacerbadas contra un antigeno o
alérgeno. Las reacciones de hipersensibilidad se clasifican en cuatro grupos por Coombs y
Gell. Las respuestas I, II y III son categorizadas como reacciones de hipersensibilidad
inmediata porque ocurren dentro de las primeras 24 horas, mientras que el tipo IV sucede a las
48 o 72 horas posterior a la exposicion al agente. La hipersensibilidad tipo I es mediada por la
reaccion de los anticuerpos IgE, el tipo II es una reaccion citotoxica mediada por anticuerpos
IgG o IgM, la hipersensibilidad tipo III es provocada por inmunocomplejos, y el tipo IV es
mediada por la respuesta celular, por tal motivo siendo la respuesta mas retardada. (Justiz et

al., 2022) (Marwa & Kondamudi, 2020).
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La hipersensibilidad tipo I ocurre cuando el sistema inmunoldgico genera anticuerpos tipo
IgE contra proteinas ambientales como el polen, caspa de animales o 4caros, o alimentos.
Este proceso es iniciado con la sensibilizacion, donde las células dendriticas de la piel y las
mucosas tienen una primera exposicion con el alérgeno, lo fagocitan y procesan para
presentarlo a los linfocitos T CD4+ Th2 en los ganglios linfaticos, los cuales secretaran
citoquinas como IL-4 e IL-3 que promueven la diferenciacion de los linfocitos B hacia la
produccion de anticuerpos tipo IgE especificos contra el alérgeno. Posteriormente, estos
anticuerpos IgE producidos por los linfocitos B activados, se unen a los mastocitos y
basoéfilos mediante los receptores FceRI, “sensibilizdndolos” ante al alérgeno. Al momento
de presentarse una reexposicion al alérgeno, éste se une a los anticuerpos enlazados en la
superficie de los mastocitos y basofilos, induciendo la desgranulacion celular para liberar
moléculas como histamina (genera vasodilatacion, aumento de la permeabilidad vascular y
contraccion del musculo liso), heparina (anticoagulante), proteinas que favorecen la
quimiotaxis de eosinofilos, proteasas como triptasa y quimasa (degradacion de la matriz
extracelular, remodelacion tisular y activacion de otras proteinas), leucotrienos como LTC4,
LTD4 y LTE4 (responsables de la bronco y vasoconstriccion y de la permeabilidad vascular),
prostaglandinas (bronco y vasoconstriccion, quimiotaxis para eosinofilos y neutrofilos),
factor activador de plaquetas y citoquinas como IL-4, IL-5, IL-13. TNF- a (amplificacién y
regulacion de la inflamacion). En una fase inmediata, se observan sintomas como edema,
eritema, prurito, broncoconstriccion, aumento de secreciones mucosas y contraccion del
musculo liso; y en una fase tardia se observa un dafio tisular prolongado, inflamacién crénica
y sintomas persistentes, esto debido al reclutamiento y activacion de eosinoéfilos, neutrofilos y
linfocitos, liberando prostaglandinas, leucotrienos y citoquinas. Los antigenos de esta
hipersensibilidad son proteinas con un peso molecular entre los 10 y 40 kDa, que pueden
incluir alérgenos de gato, acaros, cucarachas, hongos, entre otros. (Abbas et al., 2012) (Justiz
et al., 2022) (Owen, et al., 2013).

Este tipo de hipersensibilidad se llega a observar en pacientes con sintomas de anafilaxia
(liberacion de histamina en gran cantidad y posteriormente leucotrienos pudiendo generar la
muerte por insuficiencia respiratoria), dermatitis alérgica, rinitis alérgica (sintomas como
rinorrea, estornudos y obstruccion nasal son causados por histamina y leucotrienos generados

por alérgenos similares del asma bronquial), asma bronquial (caracterizada por
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broncoespasmo, de etiologia ambiental y trasfondo genético), alergia alimentaria (afectacion
en tracto respiratorio, piel e intestino, generada por alérgenos como mani, huevos, pescado y
leche; deben ser diferenciadas de intolerancias alimentarias que son generadas por
malabsorcion o enfermedad celiaca) y alergias a medicamentos (anafilaxia causada por
anticuerpos IgE, por ejemplo, contra la penicilina o monobactdmicos (como el aztreonam),
carbapenémicos y cefalosporinas por reacciones cruzadas) (Abbas et al., 2012) (Justiz et al.,
2022) (Owen, et al., 2013).

La hipersensibilidad tipo II, o mediada por citotoxicidad, es generada por anticuerpos IgG e
IgM contra proteinas de la superficie celular y matriz extracelular, con aparicion aproximada
de la respuesta de 6-8 horas después de la exposicion al antigeno. Los antigenos involucrados
en esta hipersensibilidad se pueden encontrar en la membrana de los eritrocitos: A, B, O, C, c,
D,d,E, e, K, k,Fy, My N, por ejemplo. Los mecanismos presentes en esta hipersensibilidad
incluyen la activacion del sistema de complemento por union de los anticuerpos a los
antigenos celulares, llevando a procesos como la opsonizacion, inflamacion y lisis celular
mediante el complejo de ataque a membranas (MAC por sus siglas en inglés); la citotoxicidad
mediada por células efectoras, ésta realizada por las células NK al reconocer la porcion Fc de
los anticuerpos (IgG principalmente) unidos a la célula diana, provocando la muerte de la
celular mediante la citotoxicidad mediada por anticuerpos; fagocitosis y eliminacion celular
llevado a cabo por el sistema mononuclear fagocitico; dafio tisular por enzimas liberadas de
los neutrdfilos activados por la union a los anticuerpos; o bien la accion directa de los
anticuerpos sobres los receptores diana, alterando su funcionalidad (bloqueo o agonismo) y
de la célula diana. Ejemplos de esta respuesta son la trombocitopenia inmunitaria (PTI),
donde los anticuerpos van dirigidos contra las plaquetas, y éstas al estar sensibilizadas son
destruidas por los fagocitos, provocando petequias y sangrado en encias, nariz, intestinos y
tracto urinario, y puede estar acompafiada por otras enfermedades como Lupus eritematoso
sistémico, la anemia hemolitica autoinmune (AIHA) mediada por IgG denominada AIHA
caliente, y mediada por IgM denominada AIHA fria (siendo consecuencia de otras
enfermedades como malignidades, infecciones por virus, o idiopatica); la enfermedad
hemolitica del recién nacido por incompatibilidad Rh; y la neutropenia autoinmune
(acompanada por infecciones bacterianas y fungicas, o con otras enfermedades autoinmunes

como el Lupus Eritematoso Sistémico, Artritis Reumatoide o Hepatitis autoinmune). La
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Miastenia Gravis es otro tipo de desorden autoinmune en donde los anticuerpos producidos
van a atacar los receptores de acetilcolina interfiriendo asi en la transmision neuromuscular,
generando fatiga muscular extrema, vision doble y hasta dificultad para tragar (Abbas et al.,
2012) (Justiz et al., 2022) (Owen, et al., 2013).

La hipersensibilidad tipo III es caracterizada por la formacion de complejos antigeno-
anticuerpo derivada de la formacion de anticuerpos IgM e IgG que reaccionan contra
antigenos solubles (propios o extrafos), que se llegan a depositar en diferentes tejidos,
principalmente en el lecho capilar, entre las células endoteliales y la membrana basal,
observados en infecciones cronicas o enfermedades autoinmunes como Lupus Eritematoso
Sistémico. Lo mas caracteristico son los dafios en tejidos provocando vasculitis o
glomerulonefritis, debido a la activacion del sistema de complemento que atrae neutrofilos
causando inflamacion. La hipersensibilidad es iniciada por la formacion de complejos
antigeno-anticuerpo (inmunocomplejos) solubles en la circulacidon cuando la capacidad de
eliminacion es insuficiente; posteriormente estos inmunocomplejos se van depositando en
tejidos especificos, activando el sistema de complemento por la via clasica, generando
proteinas quimiotacticas para los neutrdfilos y monocitos; seguido, se da la liberacion de
enzimas lisosdmicas, radicales libres y mediadores inflamatorios por parte de los leucocitos
activados, causando dafio tisular, inflamacion y agregacion plaquetaria. Las consecuencias
clinicas dependeran del lugar de depdsito de los inmunocomplejos, siendo incluso localizadas
(reaccion de Arthus) o sistémicas (glomerulonefritis post infecciosa, Lupus Eritematoso
Sistémico o Enfermedad del suero). Dentro de los ejemplos que se puede observar son la
Enfermedad de suero, la cual es inducida por inyecciones repetitivas o masivas de un
antigeno extrafio llegando a causar una permeabilidad vascular aumentada y procesos
inflamatorios como vasculitis y artritis; la reaccion de Arthus, una reaccion local observada
en la piel ante pequenias cantidades de antigenos inyectados repetidamente, llegando a
generar un edema marcado y hemorragia dependiendo de la dosis administrada (Abbas et al.,
2012) (Justiz et al., 2022) (Owen, et al., 2013).

La hipersensibilidad tipo IV, o hipersensibilidad retardada, se caracteriza por una reaccion
mediada por células en respuesta a ciertos antigenos que puede llegar a generar dermatitis por
contacto, por ejemplo. Esta respuesta es considerada como tardia ya que la reaccion ocurre

usualmente después de las 12 horas de la exposicion al alérgeno, con un maximo de tiempo de
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aparicion entre las 48 y 72 horas. Esta reaccion esta mediada por linfocitos T principalmente,
generando una reaccion inflamatoria contra antigenos exdgenos o endégenos, asi bien, otras
células también pueden estar involucradas como los monocitos, neutrofilos y eosinoéfilos.
Primeramente, se da la fase de sensibilizacion, donde el antigeno va a ser presentado a los
linfocitos T CD4+ virgenes por los macrofagos o células dendriticas (células presentadoras
de antigeno, CPA) a través del Complejo Mayor de Histocompatibilidad clase 11 (MHC 11,
por sus siglas en inglés), provocando la sensibilizacion, activacion y proliferacion de los
linfocitos T CD4+ Thl, y asi liberando citoquinas e interleucinas, como el IFN-y e IL-2
respectivamente. La fase efectora es la siguiente en aparecer, cuando tras exposiciones
repetidas al antigeno, los linfocitos previamente sensibilizados se activan y secretan
citoquinas que reclutan y activan macrofagos y neutrofilos, por ejemplo; siendo los
macrofagos los encargados en liberar enzimas hidroliticas, especies reactivas de oxigeno y
6xido nitrico, induciendo dafio tisular. Este dafo tisular también se ve exacerbado por la
accion de los linfocitos T CD8+ citotdxicos por la liberacion de perforinas, granzimas o
interaccion Fas-FasL, ejecutando lisis celular, accion derivada por el reconocimiento de
células infectadas o alteradas mediante el Complejo Mayor de Histocompatibilidad clase I
(MHC-I). El dafio tisular y la aparicién de la clinica es el resultado de esta reaccion,
conduciendo a una inflamacién cronica y dafio del tejido, culminando en ocasiones con
fibrosis por la secrecion persistente de citoquinas y factores de crecimiento; y las
manifestaciones seran dependientes del o6rgano o tejido afectado. Ciertas enfermedades,
infecciones o reacciones a farmacos son provocadas por esta hipersensibilidad como lo son la
dermatitis por contacto, la tuberculosis (reaccion a la prueba de Mantoux), la Artritis
Reumatoide, farmacos como antibidticos o anticonvulsivantes. Incluso, se ha descrito que
ciertas infecciones virales pueden generar una reaccion cruzada contra los farmacos
desencadenando la hipersensibilidad tipo IV, por ejemplo, Citomegalovirus, Epstein Barr o el

virus del Herpes 6. (Abbas et al., 2012) (Marwa & Kondamudi, 2020) (Owen, et al., 2013).

Reacciones autoinmunes
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La reaccion autoinmune se deriva de linfocitos B y T que reaccionan contra elementos
propios del hospedero, esto derivado de la pérdida de la tolerancia inmunolédgica, variando
para cada enfermedad. Los puntos de control de la tolerancia central se presentan en la
médula 6sea para los linfocitos B y en el timo para los linfocitos T; al nivel de la tolerancia
periférica, esta ocurre en los tejidos linfoides donde las células reguladoras, como los
linfocitos T reguladoras (Treg) producen citoquinas inmunosupresoras. La enfermedad
autoinmune se puede presentar a cualquier edad, sin embargo, hay una mayor predominancia
en mujeres. Las enfermedades autoinmunes presentan componentes importantes en el
desarrollo de la enfermedad como la predisposicion genética y factores ambientales, incluso
se ha estudiado el papel de la microbiota en éstas. La enfermedad se puede manifestar en un
solo 6rgano o en forma sistémica (Pisetsky, 2023).

La determinacion de anticuerpos es el mejor biomarcador para el diagndstico, clasificacion y
actividad de la enfermedad, ya que la actividad de los linfocitos T es mas dificil de medir. El
estudio especifico de autoanticuerpos, aunado al estudio de la biopsia, tiene un papel
importante en el diagnodstico y seguimiento de las enfermedades autoinmunes, ya que, cada
una presenta uno o mas anticuerpos especificos contra determinados antigenos. El impacto
que llegan a tener estos autoanticuerpos en los tejidos es de gran importancia, debido a su
potencial para ser marcadores de diagnéstico, seguimiento e incluso de tratamiento. Los
autoanticuerpos, al unirse a su antigeno, alteran la funcion de la célula, aumentandola o
disminuyéndola (como en la enfermedad de Graves y Miastenia Gravis); eliminan conjuntos
de células mediante la lisis por complemento o citotoxicidad dependiente de anticuerpos;
provocan la formacion de inmunocomplejos que llegan a depositarse en tejidos, como los
riflones, resultando en la activaciéon del complemento y desencadenando la inflamacion
derivada por neutrdfilos y otras células inmunes. Por ejemplo, en la nefritis lupica, la
formacion de los inmunocomplejos por parte de los anticuerpos anti-ADN contra los
antigenos de ADN, provoca la activacion del complemento e inflamacion (Pisetsky, 2023).
Respecto al papel de los linfocitos T en estas enfermedades, se pueden categorizar en
marcadores fenotipicos o propiedades funcionales. En general, los linfocitos T cooperadores
o “helper” CD4+ antigeno especificas (Th) serdn los encargados de la estimulacion de los
linfocitos B para la produccion de los autoanticuerpos, mientras que los linfocitos T CD8+

citotoxicos llegaran a dafar o matar a las células. La medicion de éstos, mas alla de técnicas
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como la citometria de flujo, presenta un reto respecto a la medicion de la autorreactividad de
estas cé€lulas, debido a la complejidad en el reconocimiento del antigeno y la gran diversidad
de moléculas que posee el Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC) (Pisetsky, 2023).
Los estudios genéticos han mostrado que ciertos marcadores pueden aumentar el riesgo de
padecer determinada enfermedad autoinmune, siendo propenso a la autorreactividad. Estos
estudios también han ayudado a dilucidar los mecanismos de la enfermedad, como por
ejemplo en la neuromielitis Optica que se llegd a caracterizar la afinidad de los
autoanticuerpos a la proteina de la aquaporina 4 (manifestaciones de ceguera y paralisis del
miembro). Para enfermedades como la Artritis Reumatoide, LES y la Diabetes tipo 1 se han
localizado 100 diferentes loci genéticos que pueden conferir riesgo de padecimiento,
principalmente en las variaciones del MHC, sin embargo, se agrupa un gran nimero de genes
involucrados en la presentacion antigénica, quimiotaxis, o la sefializacion de los linfocitos B
y T (Pisetsky, 2023).

La asociacion de las enfermedades autoinmunes con el sexo indica que la relacion es mayor
en mujeres que en hombres: El Lupus Eritematoso Sistémico afecta principalmente a mujeres
en edad reproductiva; se ha relacionado por el efecto de las hormonas como los estrogenos y
la progesterona. Las hormonas sexuales poseen una actividad inmunolégica importante,
donde los estrogenos son capaces de aumentar su actividad. Sin embargo, en otras
enfermedades como la Artritis Reumatoide, ésta se puede desarrollar durante el embarazo,
aumentando la complejidad de las interacciones hormonales. Ademas, la presencia de genes
en el cromosoma X puede tener un papel determinante en la produccion de proteinas con
actividad inmune, ya que, si bien en las mujeres uno de los cromosomas se ve silenciado,
puede llegar a tener una activacion incompleta de éste y aumentar la produccion de proteinas
inmunolégicas, repercutiendo en la proporcion de mujeres que padecen enfermedades
autoinmunes (Pisetsky, 2023).

El rol de los microorganismos ha asumido una gran relevancia en las enfermedades
autoinmunes. Dentro de los mecanismos descritos se nombran el mimetismo molecular,
donde se presentan similitudes de moléculas propias con las moléculas del patdgeno, los
anticuerpos van a ir dirigidos contra los antigenos propios en vez de directamente a los
antigenos extrafos, por ejemplo, en la Fiebre reumatica donde se da una reaccion cruzada de

los anticuerpos contra los estreptococos del grupo A; y la estimulacion no especifica del
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sistema inmune, por los patrones moleculares asociados a patogenos (PAMP’s), como
endotoxinas o lipopolisacaridos, que van a ser reconocidos por los receptores de las células
inmunes innatas, desencadenando un aumento de las respuestas inmunes, tanto a “lo propio”
como a lo “no propio” por parte de los linfocitos T y B. Estas reacciones pueden ser contra
componentes especificos o no especificos, por ejemplo, en la infeccion del virus Epstein-
Barr, en donde sus proteinas presentan una similitud estructural con las proteinas de union a
ARN, llevando a una reaccion cruzada de anticuerpos generando la formacion de complejos
inmunes con posterior produccion de citoquinas (Pisetsky, 2023).

La microbiota (microorganismos comensales que coexisten en y con el hospedero), ha
presentado una gran relacion en las funciones homeostaticas, principalmente en el sistema
inmune, donde la disbiosis llega a inducir respuestas inmunes tanto especificas como no
especificas que dirigen a la autorreactividad. En la Artritis Reumatoide, la colonizacion por
Prevotella copri se ha asociado con la expresion de la enfermedad, debido a que los péptidos
generados por este microorganismo muestran homologia con los antigenos propios por un
epitopo compartido. En el Lupus Eritematoso Sistémico, el sobrecrecimiento de
Ruminococcus gnavus se ha asociado con la actividad de la enfermedad y la presencia de
anticuerpos contra antigenos de lipoglicanos de esta bacteria. Ademas, se ha descrito la
influencia del microbioma (microbiota mas sus metabolitos) en la respuesta al tratamiento. Se
ha visto que las bacterias del intestino pueden viajar por circulacion, debido a la pérdida de
funcion de la barrera intestinal, y localizarse en tejidos, creando un cimulo de
microorganismos y por ende desencadenar la produccion de autoanticuerpos. Aunado a la
interaccion directa del microbiota intestinal, productos de su metabolismo como las cadenas
de acidos grasos, llegan a interactuar con las proteinas G en los receptores de las células
inmunes modulando su funcion. Asi también, el microbioma posee efectos sobre el
metabolismo del triptéfano, metabolito que tiene efectos inmunomoduladores, y donde se ha
observado que la afectacion de este aminoacido, debido a la disbiosis intestinal, puede

desencadenar cambios importantes en el sistema inmunologico (Pisetsky, 2023).

La microbiota en enfermedades autoinmunes
La microbiota varia entre los organismos y sus diferentes 6rganos como la piel, intestino,

boca o vagina, entre otros. Su diversidad depende de factores dietéticos, ambientales,
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genéticos, ubicacion anatomica y su mecanismo de colonizacion. Estos microorganismos
generan cambios en los productos elaborados que pueden regular el desarrollo y respuesta
inmune del anfitrién. Algunos estudios han relacionado la presencia de anticuerpos contra
Saccharomyces cerevisiae (microorganismo comensal) con la Artritis Reumatoide, el Lupus
Eritematoso Sistémico y el Sindrome antifosfolipidico. En la Enfermedad de Crohn, el
anticuerpo anti-Saccharomyces cerevisiae se considera un marcador especifico de la
enfermedad. Al observar ese panorama, los cientificos han establecido la hipotesis de que la
utilizacion de vacunas que poseen como adyuvante este microorganismo aumenta el riesgo de
desarrollar enfermedades autoinmunes. (Belkaid & Hand, 2014) (Rinaldi et al., 2013)
(Shamriz et al., 2016).

Los mecanismos por los cuales se relaciona la microbiota con las enfermedades autoinmunes
son diversos, y estan basados en la generacion de linfocitos B productores de autoanticuerpos,
de linfocitos T autorreactivas y produccion andmala de citoquinas. El desequilibrio en la
microbiota intestinal puede modular y activar la presentacion antigénica por parte de las
células dendriticas, produciendo citoquinas que afectaran la diferenciacion y funcién de
linfocitos T, interrumpiendo en la homeostasis entre las poblaciones Th17 y Treg. Ademas, se
puede presentar un mimetismo antigénico donde hay similitudes de antigenos extrafios con
autoantigenos, que llegardn a activar linfocitos B y T autorreactivos, promoviendo
autoinmunidad. En resumen, los mecanismos descritos que pueden desencadenar
enfermedades autoinmunes son el mimetismo molecular, cambios en la permeabilidad
intestinal, mimetismo antigénico, y la respuesta inmune del huésped causada por el

desbalance en la microbiota. (Xu et al., 2019).

Enfermedades inflamatorias intestinales

Las alteraciones de la microbiota intestinal y su relacion con la induccidon de enfermedades se
pueden comprender mejor con las Enfermedades inflamatorias intestinales (EII) como la
enfermedad de Crohn y la Colitis ulcerativa. Estas enfermedades han sido las mas
comunmente asociadas con la disbiosis de la microbiota intestinal y colonizacion de bacterias
particulares que afectan su desarrollo. La disbiosis en estos pacientes se describe como la
pérdida de la microbiota central, el agotamiento de las bacterias beneficiosas y el

enriquecimiento de factores de virulencia bacteriana en comparacion con controles sanos. La
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produccion de citoquinas por parte de los linfocitos intraepiteliales intestinales (LII) esta
influenciada por la constitucion de la microbiota en estas enfermedades autoinmunes; su
actividad se ha correlacionado positiva o negativamente con la abundancia de diferentes
taxones bacterianos: Los pacientes con colitis ulcerativa secretaron mas cantidades de IL-1B,
y los pacientes con Enfermedad de Crohn de IL17A, IFN-y y TNF-a. Los microorganismos
mas relacionados con la EIl son Actinobacteria y Proteobacteria que se encuentran
aumentados, y Firmicutes disminuidos a nivel intestinal. Una complicacién comun en estos
pacientes es la presencia de Clostridium difficile que llega a generar una disbiosis mas
pronunciada, empeorando el cuadro. En general estos pacientes presentan una menor
diversidad y riqueza de la microbiota intestinal, por lo tanto, su restauracion resulta
beneficiosa, siendo los trasplantes de microbiota fecal o los ciclos de dieta (que imitan el
ayuno) algunos ejemplos de terapias para mejorar las EIl. (Regner et al., 2018) (Xu et al.,

2019) (Zhou et al., 2018).

Esclerosis multiple

El funcionamiento del sistema nervioso central también se ha relacionado con la microbiota
intestinal. Se describe que la microbiota es esencial en el desarrollo y maduracion del sistema
nervioso central, las funciones cognitivas y el comportamiento humano. Esta comunicacion
es bidireccional y se conoce como el eje cerebro-microbiota intestinal en donde estan
involucrados productos como los acidos grasos de cadena corta (AGCC o SCFAs en inglés),
el 4cido gamma aminobutirico (GABA en inglés) y la 5-Hidroxitriptamina (5-HT). En la
Esclerosis multiple (EM) se encuentran anticuerpos antinucleares (ANA), antitopoisomerasa
(anti-Scl-70), anticentromero (ACA) y anti-ARN polimerasa III (anti-ARNPIII). La EM
resulta de la desmielinizacion de las neuronas ocasionada por linfocitos T CD4+ y CD8+, y
monocitos. En estos pacientes se ha encontrado una disminucion de Bacteroides,
Faecalibacterium prausnitzii y bacterias productoras de SCFAs, asi como un incremento en
Methanobrevibacter, Enterobacteriaceae y Akkermansia. Adicionalmente, se ha visto que
los pacientes con recaidas en esta enfermedad presentan una colonizacién por Clostridium
perfringens tipo B, donde las toxinas producidas por este microorganismo pueden inducir
complicaciones microvasculares resultando en el dafio neuronal y de oligodendrocitos.

(Adamczyk et al., 2017) (Belkaid & Hand, 2014) (Joseph et al., 2014) (Miyake et al., 2015).
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Artritis Reumatoide

La Artritis Reumatoide (AR) se ha relacionado con las personas que padecen periodontitis,
observandose una inflamaciéon crénica en la mucosa oral ocasionada por las bacterias
presentes en esta zona. Asi también se denota una infiltracion leucocitaria resultando en una
destruccion del hueso, mecanismo observado en la AR de igual manera, presentando una
acumulacion del infiltrado leucocitario, y liberacion de citoquinas y mediadores
inflamatorios. El principal microorganismo relacionado con la periodontitis es
Porphyromonas gingivalis, encargado del proceso de citrulinacion (convertir arginina en
citrulina). La proteina encargada de contener la citrulina es reconocida por los anticuerpos
anti-péptido ciclico citrulinado de la AR, punto donde se ha observado la correlacion. Sin
embargo, P. gingivalis no es el Ginico microorganismo descrito en la periodontitis, siendo
Anaerglobus geminatus 'y Provetella/Leptotichia relacionados con la presencia de
anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado. Diversos analisis han determinado que en la
microbiota intestinal de estos pacientes se encuentran disminuidos los niveles de
Actinobacteria, y que microrganismos como Collinsella, Eggerthella y Faecalibacterium
estan relacionados con la AR. La abundancia de Collinsella se asoci6 a niveles més altos de
acido alfa-aminodipico y asparagina, con la produccion de IL-17A y se ha confirmado su
papel en la alteracion de la permeabilidad intestinal y gravedad de la enfermedad. Se ha
encontrado que Lactobacillus y Prevotella copri estan aumentados a nivel intestinal y pueden
estar involucradas en la patogenia, pero si poseen abundancia de Prevotella histicola, ésta
promueve una supresion en el desarrollo de AR. Se ha descrito que los metabolitos
producidos por la microbiota intestinal contribuyen en la AR a nivel genético (interaccion con
el 18% de los genes relacionado con AR), funcional (interaccion con el 71% de las vias
genéticas relacionadas con AR) y fenotipico (afectacion del 51% de los fenotipos
relacionados con AR). (Aragjo et al., 2015) (Brusca et al., 2014) (Chen et al., 2016) (van der
Meulen et al., 2016) (Xu et al., 2019) (Wang & Xu, 2019).

Sindrome antifosfolipidico
Otra enfermedad relacionada con la microbiota es el Sindrome antifosfolipidico, enfermedad

donde se encuentran anticuerpos contra la membrana anidnica de fosfolipidos y sus proteinas
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asociadas como la beta-2 glicoproteina I, donde la clinica se caracteriza por trombosis a nivel
venoso o arterial y abortos a repeticion. Modelos murinos han demostrado un efecto de
mimetismo en los anticuerpos que reaccionan contra Haemophilus influenzae, Neisseria
gonorrhoeae o el toxoide tetanico. Las bacterias filamentosas segmentas son comensales que
tienen influencia en el fenotipo de linfocitos T y la produccion T-dependiente o T-
independiente de anticuerpos; asi también como Roseburia intestinalis, una bacteria
gramnegativa anaerdbica comun en estos pacientes que codifica para epitopos de linfocitos B

y T que puede llegar a estimularlos (Belkaid & Hand, 2014) (Ruff et al., 2015).

Sindrome de Sjogren

El sindrome de Sjogren es una enfermedad autoinmune inflamatoria crénica donde se dan
cambios a nivel de las glandulas salivares, lagrimales y pancreas, reduciendo asi la secrecion
de saliva, lagrimas y jugo pancreatico respectivamente. La patogénesis de esta enfermedad es
provocada por la respuesta inmune de los linfocitos T CD4+, células dendriticas y linfocitos
B, donde se da una hiperactividad policlonal de linfocitos B y produccion de anticuerpos anti
SSA/Ro. Se ha descrito que ciertos péptidos derivados de la microbiota oral, intestinal o piel
pueden estimular la activacion de linfocitos T reactivas a Ro. Ejemplos de estas bacterias son
Prevotella disiens y Capnocytophaga a nivel oral, Bacteroides finegoldii y Bacteroides
fragilis a nivel intestinal, Corynebacterium amycolatum y Acinetobacter johnsonii a nivel de
piel. Ademas, en muestra fecales se observé una disminucion de Faecalibacterium
prausnitzii, importante productora de butirato (acido graso de cadena corta), que posee un
papel importante en el sistema inmunolédgico al modular la respuesta mediante la inhibicion
del factor nuclear kappa-B ((NF-kB), y evitando la entrada de patogenos a circulacion
mediante el fortalecimiento de la barrera intestinal. Una asociacion interesante encontrada es
la disminucion del género Bifidobacterium en disbiosis severa, donde se encuentra una
actividad alta de la enfermedad, bajos niveles de complemento en suero por activacion y altos

niveles de calprotectina. (De Paiva et al., 2016) (Mandl et al., 2017).
Microbiota en otras enfermedades

Enfermedad cardiaca-metabdlica
En este grupo de enfermedades se incluyen la diabetes mellitus, obesidad, aterosclerosis y la

enfermedad de higado graso no alcoholico (NAFLD) en las cuales hay una inflamaciéon
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cronica de bajo grado. Estudios evidencian la presencia de metabolitos de la microbiota
intestinal en el sistema circulatorio que traspasan la barrera intestinal y colaboran con la
inflamacion. Diversos TLRs (Toll like receptors, por sus siglas en inglés) presentes en el
higado, reconocen estos metabolitos y desencadenan cascadas inflamatorias, contribuyendo
al desarrollo de NAFLD y la esteatosis no alcohdlica, mostrado en la sefializacion LPS-TLR4.
Ademas de los TLR, los inflamasomas NLRP6 y NLRP3 pueden ejercer efectos protectores
contra NAFLD/NASH a través de la modulacion de la microbiota intestinal. Otro metabolito
derivado de la microbiota involucrado es el N-6xido de trimetilamina (TMAO), que se ha
relacionado con la enfermedad aterosclerotica en ratones y humanos, ya que, aumenta la
regulacion de los receptores relacionados a esta enfermedad (CD36 y SR-A1), provocando la
acumulacion de colesterol en los macréfagos y formacion de células espumosas. (Zheng et

al., 2020)

Céncer

EL céancer no es la excepcion en investigaciones respecto a la microbiota relacionada con el
sistema inmune. A nivel de colon, las células NK son inhibidas directamente por la presencia
de Fusobacterium nucleatum en el microambiente tumoral, evento mediado por la union de la
proteina Fap2 de la bacteria al receptor TIGIT (receptor de punto de control inmunitario) del
humano. Altas poblaciones de esta bacteria también se han relacionado con una baja
concentracion de linfocitos T CD3+, poblacion asociada con un pronostico mas favorable. En
el higado, especies de Clostridium utilizan los 4cidos biliares como mensajeros para aumentar
el efecto antitumoral de las células NK hepaticas CXCR6+, afectando tumores primarios y
metastasicos hepaticos. También se ha descrito el papel de la microbiota en las respuestas a
inmunoterapias anticancer, donde la abundancia de especies comensales como
Bifidobacterium longum, Collinsella aerofaciens y Enterococcus faecium estimulan una
respuesta de linfocitos T mas favorable a las terapias anti-PD1 en pacientes que sufren de

melanoma metastasico. (Zheng et al., 2020)

HIPOTESIS DE LAS INTERACCIONES ENTRE LOS MICROORGANISMOS Y
EL SER HUMANO: UNA BREVE HISTORIA
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El estudio de los microorganismos ha venido en auge desde las primeras investigaciones por
Antonie van Leeuwenhoek en el siglo XVII, donde el uso del microscopio dio el punto de
partida para realizar avances en este &mbito y acufiando el término de “animéculos”. En una
entrevista realizada por parte de la revista Nature al profesor de Medicina y Microbiologia e
Inmunologia de la Universidad de Stanford en Estados Unidos, el profesor David Relman
comenta que el siguiente gran avance después del microscopio fue el poder cultivar esa vida
microscopica (Louis Pasteur) y medir sus propiedades bioquimicas, continuando con la
secuenciacion del ADN, ARN y proteinas, permitiendo estudiar las relaciones e interacciones
de las comunidades microbianas, dando inicio a la investigacion sobre la microbiota (década
de 1990), senalado por la entrevistadora Ananda Jagaia. El profesor destaca el trabajo de Joel
Dore en 1999 donde amplificaron secuencias de muestras fecales humanas y estudiaron las
relaciones de esos microorganismos; al mismo tiempo Relman en su laboratorio estaba
trabajando en su proyecto de comparacion entre técnicas de secuenciacion y cultivo a partir
de raspados dentales (Relman & Jagaia, 2019).

En la entrevista se destaca el papel del microbioma como una de las principales defensas
contra la invasion e infeccion de patdgenos; la microbiota y su relacion con la nutricion
(obesidad o desnutricidn), en enfermedades cronicas y el modelaje del sistema inmunitario.
Sin embargo, se va generando mas preguntas acerca de los factores ambientales y del huésped
que afectan la microbiota y qué determina la composicion de la misma en cada individuo,
entre otras. Como consecuencia han surgido proyectos como el Proyecto del Microbioma
Humano, el Proyecto de la Flora Intestinal Flamenca y el Proyecto del Intestino Americano
(Relman & Jagaia, 2019).

En un articulo de la Sociedad Americana de Microbiologia, escrito por Janet Goins, se
interesan por el origen del término “microbioma”. Este término empez6 a popularizarse en el
2001 por el Premio Nobel y Microbiologo Joshua Lederberg derivando del estudio de las
“omicas”, importante en la época, aunque ya Whipps y sus colegas en 1988 utilizaron el
concepto para referirse a la descripcion del conjunto de microbios y sus actividades dentro de
un ambiente. Sin embargo, el concepto y la importancia del microbioma se remonta a los afios
1800s en Rusia por Sergei Winograsdky. Sergei realizd su primer investigacion en
microbioma sobre el crecimiento y metabolismo de Beggiatoa (bacteria filamentosa), en el

Instituto Politécnico de Zurich, posteriormente realizo el estudio de los microbios en la
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nitrificacion en el Instituto Imperial Estatal de Medicina Experimental de San Petersburgo,
donde observo que las bacteria nitrificadoras que requieren oxigeno del suelo reducian los
niveles de oxigeno a niveles requeridos para que bacterias fijadoras de nitrégeno pudieran
crecer y fijar el nitrégeno, observando la interconexion existente entre los microorganismos
(Goins, 2019).

Con las tecnologias recientes de la metagendmica, metatranscriptomica, metabolomica y
metaprotedmica; surgen herramientas para un estudio mas completo y robusto sobre el
microbioma para comprender sus interacciones y sus efectos sobre quien lo habita (Goins,
2019).

Estas investigaciones han sido de gran utilidad a nivel experimental, sin embargo, en la teoria
han surgido diferentes hipotesis para poder explicar los eventos que ocurren entre las
interacciones de la microbiota con el humano, describiéndose una relacion simbiotica, donde

el sistema inmunolégico se ve altamente ligado a la microbiota del huésped (Goins, 2019).

Hipotesis de la higiene

La hipotesis de la higiene descrita por Strachan en 1989 sugiere el desbalance en el sistema
inmunoloégico debido a “una esterilizacion ambiental” en la cual el sistema inmunologico
tiene menor exposicion a antigenos, favoreciendo el desarrollo de condiciones inflamatorias
cronicas. Investigadores observaron que las enfermedades atdpicas eran menos frecuentes en
familias con gran nimero de hijos, nifios que iban a centros de cuido en edades tempranas, y
personas que crecieron en las zonas rurales. Esta hipotesis tomo fuerza al ver hacia atras,
debido a la aparicion de la denominada epidemia del asma y alergia, donde los casos de estos
padecimientos aumentaron posterior al declive de enfermedades infecciosas en paises
industrializados, como resultado del mejoramiento de la sanitizacion, accesos a agua limpia 'y
la introduccidn de vacunas y farmacos entre los siglos XIX y XX. Sin embargo, quedaron las
dudas acerca de la relacion de estos eventos fue ocasionada por la casualidad, por factores
epigéneticos o verdaderamente fue la “revolucion sanitaria”, debido a que la diferencia en el
tiempo excedia al menos una generacion. Otro evento interesante fue el aumento de casos de
atopia (hipersensibilidad ante alérgenos ambientales o alimentarios) con el declive de
infecciones parasitarias como la helmintiasis (Sironi & Clerici: 2010) (Ege & Rompa; 2016).

Al inicio se pensaba que una exposicion reducida a antigenos estimulantes de los linfocitos
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CD4+ Thl iba a crear un nicho donde los linfocitos CD4+ Th2 se iban a expandir, sin
embargo, esta idea perdi6 fuerza cuando se observo que citoquinas como IL-12 y IFN-y
(citoquinas Thl) estaban en altas concentraciones en condiciones de dermatitis atopica y
asma, y que las condiciones atopicas no eran mas frecuentes en anormalidades genéticas
asociadas con las citoquinas Thl. Con el tiempo, se avanz6 con los estudios en la
comprension del comportamiento de los linfocitos CD4+ Th1/Th2, llevando a la explicacion
inmunolégica, genética y bioquimica, dando el surgimiento al paradigma Th1/Th2: los
linfocitos CD4+ Thl se asociaron con la produccion de citoquinas proinflamatorias, el
desarrollo de condiciones autoinmunes mediadas por células y la respuesta inmune antiviral;
y por otra parte, los linfocitos CD4+ Th2 como inductores de la produccion de IgE y
eosinofilia como marcadores de la atopia, definida como la sensibilizacion a sustancias no
comuinmente inmunogénicas que resulta en enfermedades como las alergias (Sironi &

Clerici, 2010) (Ege & Rompa, 2016).

Hipotesis de los “viejos amigos”

Posterior a la descripcion de la hipotesis de la higiene se empez6 a estudiar las subclases de
linfocitos T, en especial los linfocitos T reguladores (Treg). Estas células tienen la funcion de
modular la reactividad inmune y la inflamacion, por lo tanto, la alteracion de éstas puede
llegar a desencadenar procesos autoinmunes. A partir de esto, se ha sugerido una nueva
hipétesis en la cual algunos patdogenos intestinales y algunos helmintos pueden modular la
respuesta inmunologica, descrita como la hipotesis de los “viejos amigos”, ya que, éstos han
estado presentes en la evolucion histérica de los mamiferos interactuando con el sistema
inmunologico que ha crecido acostumbrado a ellos. Otros autores la han descrito como la
hipotesis de “pocas infecciones” o “desafio inmunoldgico reducido”, sin embargo, es menos
conocida por estos nombres. Esta hipotesis sefiala que el sistema inmune estd bien adaptado
para tolerar los microorganismos que son ubicuos en el ambiente (“viejos amigos”), esto
porque no son dafiinos o porque la respuesta inmune puede generar mas dafios al huésped que
al parasito. Estos microrganismos son importantes en la regulacion inmune al mantener e
inducir la tolerancia mediante el desarrollo de las subclases de células dendriticas, linfocitos
B, linfocitos T y macréfagos. Por ejemplo, se ha visto que las células dendriticas son

estimuladas por los antigenos de estos “viejos amigos” (en los receptores foll-like), resultando
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en su madurez y desencadenando respuestas mediadas por linfocitos Treg hacia estos
organismos, provocando una continua activacion de los mecanismos regulatorios que
modulan la homeostasis inmune. El exceso de limpieza en los paises industrializados, donde
estos “viejos amigos” se ven disminuidos, provoca menores estimulaciones de los linfocitos
Treg y una homeostasis defectuosa de la respuesta inmune, que conduce a los desordenes
inmunologicos como el asma, las alergias, las enfermedades inflamatorias como la Esclerosis
Multiple, la Diabetes tipo 1 y la Enfermedad Inflamatoria Intestinal. Estos postulados se
toman como una extension de la hipdtesis de la higiene, ya que, el descubrimiento de las
subclases de linfocitos T (Treg, Th17, Th9 y Th22) llega a complementar el paradigma
Th1/Th2. (Sironi & Clerici, 2010) (Ege & Rompa, 2016).

A finales de 1940, Haldane discuti6 el papel de los agentes infecciosos sobre la genética,
siendo responsables del mantenimiento de alelos deletéreos, y por ende fenotipos en la
poblacion humana. Esta idea surgié de la observacion de la prevalencia de talasemia en las
regiones mediterraneas, donde sugirid una imposicion de la presion selectiva por parte de los
parasitos del género Plasmodium. Este fendmeno de imposicion de la presion selectiva se
describe como el proceso en el que los factores ambientales o no ambientales provocan que
ciertos individuos de una poblacidon tengan mas éxito reproductivo que otros, conduciendo a
cambios graduales en la composicion genética de la poblacion en el tiempo. Esta hipotesis fue
posteriormente confirmada, y se sabe que el plasmodio molded los genes humanos en la
evolucion. Esta idea crea la pregunta de cudntos de estos alelos deletéreos han sido
modificados por patdogenos y contribuyen a condiciones inflamatorias cronicas. Sin embargo,
queda mucho por discutir acerca de estas hipotesis debido a la existencia de la presion
selectiva de los microorganismos en los genes. ;Por qué la hipotesis de la higiene no llega a
describir la existencia de ciertos genes protectores para unas enfermedades autoinmunes,
pero estos mismos genes muestran predisposicion a otras de estas enfermedades? Autores
partidarios de esta hipotesis sefialan que el cambio o deplecion en la composicion y
diversidad de la microbiota genera un cambio en el ambiente que favorece las enfermedades
inflamatorias cronicas en personas genéticamente susceptibles (Sironi & Clerici, 2010) (Ege

& Rompa, 2016).
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Teoria de la disbiosis y la autoinmunidad

Esta teoria describe el papel crucial de los microrganismos a nivel intestinal en la salud
humana, involucrandolos con el desarrollo y maduracién de nuestro sistema inmune, en
especial, a nivel intestinal. Al presentarse la disbiosis microbiana, se puede llegar a
desencadenar enfermedades inflamatorias y autoinmunes locales o sistémicas. Los
microorganismos llegan a interactuar con nosotros mediante los microARN del huésped
(involucrados en la expresion génica postranscripcional) o a través de metabolitos
microbianos que se ligan a receptores celulares como los TLR y GPCR (receptores acoplados
a proteina G). Estas interaccionas permiten la diferenciacion de linfocitos, la produccion de
interleucinas y el control de “fugas” de moléculas inflamatorias desde el intestino hacia la
circulacion sanguinea. Dentro de los principales microorganismos que conforman la
microbiota intestinal se encuentran Bacteriodetes, Firmicutes, Actinobacterias,
Proteobacterias, Fusobacterias y Verrucomicrobia, que han llegado a evolucionar junto el
sistema inmune innato y adaptativo del ser humano, ayudando en la digestion, el desarrollo de
tejido linfoide intestinal, la sintesis de vitaminas, la prevencién de la colonizacion de
patobiontes y la polarizacion de las respuestas inmunes especificas (Mousa et al., 2022) (Sai
et al., 2024).

Los microrganismos intestinales, sus metabolitos o ambos, llegan a interactuar directamente
con los Tejidos Linfoides Asociados al Intestino (GALT), como las placas de Peyer, ganglios
linfaticos mesentéricos, y con los linfocitos intraepiteliales, la ldmina propia y foliculos
linfoides aislados. Estas interacciones llevan a la diferenciacion de células inmunitarias,
generando el equilibrio entre linfocitos T auxiliares y linfocitos T reguladores, todo mediante
el reconocimiento por los receptores tipo Toll. Ademads, estan involucrados en el
mantenimiento de la barrera mucosa, gracias a la generacion de la formacion de la barrera de
mucina y de la sintesis de las uniones estrechas; y la modulacion de los genes del huésped
mediante los microARN. Esta relacion entre el microARN y el microrganismo intestinal
funciona como una simbiosis, en donde el microARN del huésped afecta la expresion génica
microbiana y su colonizacién en la mucosa, y asi controla la abundancia de la poblacion
microbiana. Por su parte, los microrganismos, sus metabolitos, o ambos, modulan los
microARN que afectan los genes del huésped involucrados en la diferenciacion de linfocitos

T, la produccion de interleucinas, el proceso de autofagia, la permeabilidad intestinal y la
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proliferacion de células epiteliales intestinales. A continuacion, se muestran algunos

ejemplos de estos microARN descritos (Mousa et al., 2022).

Cuadro I. Diversos miARN involucrados en la conformacion de la microbiota y sus funciones

en las enfermedades inflamatorias y autoinmunes.

miR Efecto
miR-150 Reduccion de la inflamacion al ser regulado por Lactobacillus
miR-143 salivarius y L. fermentum

Aumenta los niveles de la prostaglandina E2 e IL-10.
miR-21 Inhibe la respuesta de los linfocitos T antitumorales
provocando la progresion del cancer.

Es modulado por F. nucleatum.

Supresion del sistema inmune mediante la disminucion del
miR-let 7f factor de necrosis tumoral e IL-1f.

Modulado a la baja por M. tuberculosis.

miR-20% miR-20b, Disminucion de la inflamacién por la supresion de la
miR-21, miR-93, diferenciacion de Th17
miR-106" y miR-152

miR-1, miR-27*y b, Aumento de la inflamacién por la induccion de la

miR-30c y miR-141 diferenciacion de Th17
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Mejora la funciéon inmunogénica Th17 y suprime la Treg al
miR-155 estar sobreexpresado, regulado mediante los receptores tipo

Toll (TLR)

Interfiere en la autofagia y aumenta la resistencia a
miR-18* y miR-4802 quimioterapéuticos.

Regulado a la baja por F. nucleatum.

Mejora la expresion de factores de crecimiento involucrados
miR-20%-5p en el cancer colorrectal.

Sobreexpresado por algunas cepas de E. coli.

(Mousa et al., 2022)

Las enfermedades autoinmunes son causadas, en término generales, por una falla en la
tolerancia inmunoldgica, ocasionando reactividad inmune contra moléculas propias. Las
investigaciones muestran que los posibles desencadenantes pueden ser factores hereditarios,
ambientales, infecciones especificas y la microbiota intestinal. Las personas al estar
expuestas a estrés, firmacos, estilos de vida, el envejecimiento y la dieta, pueden sufrir una
disbiosis intestinal, llevando a inflamacion y sensibilizacion del sistema inmune, causando o
fomentando enfermedades autoinmunes, esto debido a desequilibrios en los linfocitos T
auxiliares/ linfocitos T reguladores. Por ejemplo, metabolitos como los lipopolisacaridos al
sensibilizar al sistema inmune provocan la produccion de interleucinas proinflamatorias y la
invasion microbiana junto a la irritacion del revestimiento intestinal por la degradacion de la
mucina. Se ha observado que Faecalibacterium prausnitzii promueve la produccion de IL-10
al inducir la diferenciacion de Treg, por lo que previene la inflamacion; por el contrario,
Fusobacterium nucleatum suprime la autofagia mediante microARN e inhibe los linfocitos T
citotoxicos provocando inflamacion. Otra especie importante en el mantenimiento de la

integridad de la barrera de la mucosa es Akkermansia muciniphilia, al generar la
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sobreexpresion de proteinas de unidn estrecha para mantener la impermeabilidad intestinal.

En el Cuadro Il se puede observar mas microrganismos involucrados en la homeostasis

inmune (Mousa et al., 2022) (Sai et al, 2024).

Cuadro II. Principales microorganismos intestinales involucrados en la inhibicién o

estimulacion de enfermedades autoinmunes.

Microorganismos

Funcion en la modulacion de la inflamacion

Faecalibacterium prausnitzii

Inhibicidn de las histonas desacetilasas para silenciar la
expresion del gen NF-kB generando la hiperacetilacion
de este gen.

Actividad antiinflamatoria mediante la induccién de

linfocitos Treg y produccion de butirato.

Bacteroides thetaiotaomicron

Roseburia

Reduccidn de inflamacion mediante la transformacion

de carbohidratos a butirato o su produccion directa.

Lactobacillus salivarius y L.

fermentum

Actividad antiinflamatoria por la produccion de

miR-150 y miR-143.

F. nucleatum

Inhibicion de la respuesta antitumoral de los linfocitos
T mediante la modulacion del miR-21.
Genera inflamacion aumentando la expresion del gen

NF-kB mediante miARN.

M. tuberculosis

Disminucion de la produccion del TNF e IL-1Beta al

reducir el miR-let 7f en los macrofagos infectados.
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Cytophaga-flavobacter-bacteroides

Involucrado en la homeostasis inmunitaria de

Th17/Treg. Induce la diferenciacién a Thl7, y en su

(CFB) ausencia induce a Treg en la lamina propia.
Involucrada en la inflamacion intestinal vy
Prevotella descomposicion de la mucina.

Bacterias filamentosas

segmentadas

Aumenta la produccion de Thl y Th17 al producir la
proteina amiloide sérica A contribuyendo a

enfermedades autoinmunes sistémicas.

Enterococcus gallinarum

Sobreproduccién de  anticuerpos  autoinmunes,
inflamacion y mortalidad en ratones, esto al trasladarse

del intestino al higado.

(Mousa et al., 2022) (Sai et al, 2024)

Si bien la relacion de la disbiosis microbiana ha sido relacionada con inflamacion local y

enfermedades autoinmunes a nivel intestinal, para las enfermedades autoinmunes sistémicas

el vinculo no se ha estudiado a profundidad. Estudios sugieren interacciones de los

microrganismos intestinales con la inmunidad innata y adaptativa, generando una respuesta

inmune sistémica. Para generar tolerancia inmunoldgica a los microrganismos comensales,

las células dendriticas presentan antigenos de estos microrganismos intestinales a las

linfocitos T en los ganglios linfaticos pancreaticos (NGL); sin embargo, en algunas ocasiones

los linfocitos T activadas por fragmentos de antigenos de estos microorganismos se propagan

y generan una respuesta inmunitaria sistémica, o bien, algunos metabolitos microbianos se

filtran por la barrera intestinal y llegan a otros tejidos y 6rganos. Por ejemplo, los acidos
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grasos de cadena corta (AGCC) al unirse a los GPCR (receptores acoplados a proteina G) de
los neutrofilos, llegan a suprimirlos, mientras que los peptidoglicanos de estos
microrganismos estimularan los neutréfilos a través del Nod1 (Mousa et al., 2022).

El microbiota intestinal llega a interactuar mediante sus moléculas como la flagelina, el 4cido
muramico, el peptidoglucano, los polisacaridos capsulares (PSA), lipopolisacaridos, y los
espacios CpG no metilados del ADN bacteriano, uniéndose a una amplia gama de células
inmunes innatas con receptores para ligandos de tipo bacteriano. Las células dendriticas
participan en la respuesta innata junto con otras células presentadoras de antigenos como los
macrofagos y las células linfoides innatas (ILC), neutréfilos, mastocitos intestinales y las
células asesinas naturales o Natural killer (NK). Cuando existen variaciones pequefias en la
microbiota, las células presentadoras de antigenos son las encargadas de mantener la
homeostasis inmune, conduciendo a un estado de anergia inflamatoria. Estas son apoyadas
por la mucosa en un intestino sano, resultando en inmunotolerancia. Mientras las condiciones
sean estables, los ligandos de la microbiota, al unirse a sus respectivos receptores tipo Toll
(TLR), llegaran a limitar la inflamacion y autoinmunidad, reduciendo la cantidad de bacterias
transportadas a los ganglios linfaticos mesentéricos por los fagocitos mononucleares. De
igual manera, las células dendriticas esplénicas estimuladas generan linfocitos T
tolerogénicos y las células dendriticas de las Placas de Peyer produciran una mayor cantidad
de IL-10, manteniendo la tolerancia inmunoldgica en el intestino. (Sai et al., 2024)
(Steinman, 2012).

Las ILC estan muy influenciadas por la microbiota. Se ha observado que el paso de ILC3 a
ILC1 se ve afectado por la ausencia de simbiontes, debido al requerimiento de las bacterias
comensales para aumentar la concentracion de ILC1; y en las ILC2, la produccion de IL-25,
importante en el fortalecimiento de la barrera intestinal, es controlada por la microbiota. Los
neutr6filos, mediante los TLR, el inflamasoma y NODI, detectan metabolitos de la
microbiota para mejorar su respuesta contra los invasores. Respecto a los mastocitos, existe la
hipétesis que los comensales inducen ligandos CXCR2 (quimiocina) en las células epiteliales
intestinales para atraer a los mastocitos a esta region. Las células NK se ven estimuladas por
Lactobacillus plantarum que promueve el aumento de la produccion de IL-22 y miembros de
la familia del receptor de citotoxicidad natural (Gury-BenAri et al., 2016) (Kunii et al., 2011)
(Saietal., 2024) (Ye et al., 2017).
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Respecto a la inmunidad adaptativa, la teoria indica que la microbiota es capaz de inducir la
diferenciacion de las linfocitos T CD4+, en especial en linfocitos T reguladores y linfocitos T
efectores. Se describe que Bacteroides fragilis y grupo Clostridium estimulan la
diferenciacion y expansion de Treg en el intestino; por otra parte, el ATP microbiano y las
bacterias adherentes al epitelio como las bacterias filamentosas segmentadas (SFB),
estimulan a los linfocitos CD4+ Th17 intestinales y los linfocitos CD4+ Th2. Con respecto a
la respuesta Thl, estd serd estimulada principalmente por patdgenos intracelulares como
Listeria monocytogenes 'y Toxoplasma gondii. Asi también, se nombra a B. fragilis como un
microrganismo que ayuda a esta diferenciacion a nivel sistémico, mediante el reconocimiento
de su polisacarido (PSA). Los linfocitos CD4+ Thl se encargaran con proteger contra la
perfusion de microrganismos intracelulares, y los linfocitos CD4+ Th17 promoveran o
atenuaran la inflamacion. El desequilibrio entre Thl y Th17 estd dado por la produccioén
alterada de 4cidos grasos de cadena corta llevando a la autoinmunidad; siendo estos AGCC
los metabolitos involucrados en la diferenciacion de las células auxiliares. Para la generacion
de estas respuestas, los antigenos de la microbiota son transportados a través de las células
microplegadas (células M), por pasajes de antigenos asociados a células caliciformes (GAP)
o por las células dendriticas transepiteliales (CD). Los linfocitos T CD8+ se ven afectados por
el butirato, un &cido graso de cadena corta producido por la microbiota, que al estimular su
metabolismo celular mejora el potencial de memoria de los linfocitos TCD8+ activados y
promueve la supervivencia a largo plazo de los linfocitos TCD8+ de memoria. Cabe recalcar
que estas células influyen en los linfocitos B de la zona marginal, las células dendriticas
plasmocitoides y los linfocitos T asesinos naturales. Los linfocitos B secretores de IgA en las
placas de Peyer se encargaran de moldear a la microbiota intestinal mediante la secrecion de
estos anticuerpos. Los linfocitos B virgenes maduros en el intestino, pueden encontrar
antigenos en areas extrafoliculares dentro de la ldmina propia transformandose en células
plasmocitoides secretoras de IgM, o bien, pueden migrar a las areas foliculares de las placas
de Peyer e interactuar con los linfocitos T CD4+. La presencia de linfocitos B reguladores
(Bregs) en estas regiones anatomicas es importante para la reduccion de la inflamacion
autoinmune al producir IL-10 (Bachem et al., 2019) (Botia-Sanchez et al., 2021) (Sai et al.,
2024) (Zhao & Elson, 2018).
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La teoria de la disbiosis y la autoinmunidad describe mecanismos por los cuales se llegan a
desencadenar este tipo de enfermedades, entre ellos se mencionan el estrés, las infecciones
virales, una dieta inadecuada y la predisposicion genética. El estrés, el alcohol o una ictericia
obstructiva puede afectar la permeabilidad intestinal, facilitando la traslocacion de
microrganismos desde el intestino hacia el resto del sistema, tal y como ocurre en los
pacientes con enfermedades hepaticas cronicas y en familiares de primer grado de pacientes
con Lupus Eritematoso Sistémico, en los cuales se encuentran altas concentraciones
plasmaticas de lipopolisacarido bacteriano. Se ha propuesto la hipotesis, en pacientes con
Artritis Reumatoide, donde Prevotella copri imitaria los autoantigenos de las membranas
sinoviales (filamina A y N-acetilglucosamina-6-sulfatasa), lo que estimularia a los linfocitos
T autorreactivos. Ademas, el patron dietético donde se observa el consumo excesivo de sal, y
deficiencias en vitaminas BS, D y B12, lleva a la alteracion de metabolitos como los AGCCy
el acido lactico indol-3 por parte de las bacterias comensales (Miele et al., 2013) (Ogunrinde

et al., 2019) (Sai et al., 2024) (Zhao et al., 2022)

Teoria del eje microbiota-intestino-cerebro y enfermedades neurologicas.

Se han descrito diversos ejes en los que participa la microbiota, como el eje intestino-higado,
intestino-corazon, y el de mayor estudio que ha sido el eje intestino-cerebro. En este ultimo,
las investigaciones se direccionan a comprender la afectacion de la inmunidad innata y
adaptativa cuando esta relacion se ve alterada; se ha relacionado con condiciones como el
autismo, la ansiedad, la depresion, la esquizofrenia, la Esclerosis Multiple, la enfermedad de
Alzheimer y la enfermedad de Parkinson, entre otras. El comprender esta interaccion ayuda a
fortalecer el conocimiento sobre como la microbiota logra interactuar con el sistema
inmunologico y su alcance a nivel fisioldgico (O'Riordan et al., 2025)

La comunicacion de la microbiota intestinal con el cerebro se realiza mediante diversos
canales, en una comunicacion bidireccional, lo que incluye conexiones neuronales directas
mediante el nervio vago, el sistema nervioso entérico, las vias endocrinas, metabolitos
neuroactivos, neurotransmisores, citoquinas, acidos grasos de cadena corta y cierto tipo de
aminoacidos, entre otras. A nivel endocrino se observa un gran papel de la microbiota, donde
las bacterias producen neuroquimicos como la serotonina, el acido y-aminobutirico, las

catecolaminas y derivados del indol, que llegan a afectar las respuestas inmunitarias del
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huésped, la cognicion y el estado de &nimo. Los productos del triptéfano interactuan con el
metabolismo: la generacién de serotonina y quinurenina influye sobre la regulacion
inmunitaria, los sistemas serotinérgicos gastrointestinales y la salud mental; los indoles
llegan a afectar la integridad de la barrera intestinal, la inflamacion y la salud metabdlica. La
histamina producida por las bacterias induce hiperalgesia visceral y las B-glucoronidasas
afectan la inflamacion, la enfermedad y desintoxicacion. Estas ultimas pueden ser
provenientes tanto del huésped como de los microbios (Gheorghe et al., 2019) (O'Riordan et
al., 2025)

La existencia de las células entero endocrinas permiten la comunicacion entre el intestino y el
cerebro, ya que, al detectar los metabolitos microbianos, como los 4cidos grasos de cadena
corta y los acidos biliares secundarios, liberan hormonas como el péptido similar al
glucagén-1 (GLP-1) y el péptido YY (PYY), influyendo en la respuesta inmunitaria, la
ingesta de los alimentos y la saciedad. Los acidos biliares secundarios, como el acido
desoxicdlico y las poliaminas del &cido litocolico, afectan la barrera epitelial facilitando la
traslocacion al torrente sanguineo u otros érganos de componentes bacterianos como el
peptidoglicano, lipopolisacarido y flagelina, ocasionando respuestas inmunitarias e
inflamacion sistémica. Algunos autores han clasificado los diversos metabolitos basados en
su condicién inflamatoria; se ha determinado que las poliaminas, derivados del indol,
bacteriocinas, metabolitos bacterianos como los AGCC, y ciertas hormonas intestinales
tienen un potencial antiinflamatorio; mientras que los acidos biliares secundarios, el
peptidoglicano, la flagelina, las B-glucoronidasas, lipopolisacaridos y la microbiota
patogena, tiene el potencial proinflamatorio (O'Riordan et al., 2025) (Sharkey & Mawe,
2023)

La produccion de ciertos metabolitos microbianos y la microbiota en si, pueden aumentar o
disminuir una respuesta inmunolodgica en nivel cerebral. La microbiota intestinal al alterar o
regular las células inmunes, estas pueden infiltrarse al cerebro y desencadenar inflamacion,
provocando cambios en la funcidn y estructura cerebral, cambios a nivel cognitivo, estado de
animo y comportamiento; ademas, las citoquinas y quimiocinas influye sobre la
neurogénesis, actividad neuronal y transmision sinaptica, esto al cruzar la barrera
hematoencefalica. En modelos de ratones libres de gérmenes se ha observado que la

microglia presenta defectos en maduracion, morfologia, nimero y funciéon metabodlica
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derivados de la falta de exposicion a la microbiota. Uno de los metabolitos producidos por la
microbiota es el acetato (AGCC), el cual parece regular este proceso, por ejemplo, mediante
el aumento en la acetilacion de histonas, inhibicion de la expresion de mediadores
inflamatorios (IL-1p), y la influencia en la via de sefializacion del NF-kB. Otro metabolito
importante es el N6-carboximetilisina que induce disfunciéon mitocondrial en la microglia
envejecida. La inflamacion intestinal promovida por los neutrofilos se ha relacionado con el
Trastorno del Espectro Autista (TEA), la enfermedad de Parkinson (EP) y la enfermedad de
Alzheimer (EA). En el caso de EA, se ha sugerido que la inflamacion intestinal aguda acelera
la acumulacion de los depositos B -amiloide, debido a la extravasacion de los neutréfilos, que
bien se puede mitigar con su agotamiento (Donoso et al., 2023) (Erny et al., 2015) (Kaneko et
al., 2023) (O'Riordan et al., 2025)

En la esclerosis multiple (EM), una enfermedad neuroldgica autoinmune, y caracterizada por
la destruccion de la mielina en el sistema nervioso central, se ha asociado con alteraciones en
la microbiota correlacionado con una mayor actividad inflamatoria por parte de los
monocitos. Se ha observado que al suministrar probidticos que contienen Lactobacillus,
Bifidobacterium y Streptococcus (géneros disminuidos en la microbiota de estos pacientes),
éstos reducen la activacion de los monocitos e inducen respuestas antiinflamatorias. Asi
también, el uso de otros productos probidticos ha tenido mejoras en la desmielinizacion e
induccion de células dendriticas tolerogénicas en estos pacientes (Jangi et al., 2016) (O

‘Riordan et al., 2025)

Teoria del microbioma como 6rgano inmunomodulador

Se define el microbioma como el conjunto de microrganismos y sus metabolitos en un
entorno especifico en relacion con el huésped. La teoria del microbioma como 6rgano
inmunomodulador ha tomado los conocimientos que se han adquirido con los afios de las
teorias anteriormente descritas, dando un mejor panorama para comprender coémo, cuando,
donde y por qué se dan estas interacciones. El condicionamiento del sistema inmunolégico
(promocién del desarrollo inmune, diversificacion de la capacidad funcional, respuestas
inflamatorias o tolerancia inmunolégica) por parte del microbioma, se da por la naturaleza de
los estimulos de entrada, momento de la exposicion y la dosis, estimulos como los patrones

moleculares extrafos, antigenos y metabolitos, que son detectados por receptores acoplados a
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proteina G (GPCR), receptores nucleares (NR) y otros receptores, generando una respuesta
posterior y modulando las respuestas inmunitarias innatas y adaptativas. En modelos de
ratones, se ha observado que el sistema inmune adaptativo es influenciado por los acidos
grasos de cadena corta (AGCC). En modelos de ratones, se ha observado que los AGCC
como el butirato, inducen la diferenciaciéon de los linfocitos T reguladores, cuando este
metabolito es reconocido por los GPCR de los linfocitos T; los indoles promueven el
desarrollo de linfocitos intraepiteliales cuando son reconocidos por los receptores de
hidrocarburos arilicos (AhR). Contemplando el sistema inmune innato, los patrones
moleculares conservados serdn reconocidos por los Receptores de Reconocimiento de
Patrones (PRR), que son conocidos por detectar los Patrones Asociados a Patogenos
(PAMP), pero que tiene la capacidad de unirse a ligandos del microbioma. El sistema inmune
adaptativo es modulado por el reconocimiento de antigenos y sefiales inmunomoduladores,
por ejemplo, los linfocitos B reconoceran los antigenos de la microbiota, y los linfocitos T
responderan a los fragmentos de antigenos presentados por el Complejo Mayor de
Histocompatibilidad, CD1 y MR1. Esta interaccion de los antigenos de la microbiota con los
linfocitos T y B promueve la inmunidad homeostatica al preservar la homeostasis tisular y
reforzar la tolerancia; asi como, mediante mimetismo molecular, estos antigenos pueden
potenciar las respuestas de los linfocitos T, o bien, promover el mantenimiento del repertorio
de linfocitos T por seleccion periférica. (Fischbach, 2018) (Graham & Xavier., 2023).

La comunicacion entre la microbiota y el huésped es bidireccional, al observarse un
intercambio de metabolitos, describiéndose como vias co-metabolicas. Esta interaccion se ha
descrito, por ejemplo, en la potenciacién de los resultados de la inmunoterapia en el cancer de
mama y el adenocarcinoma ductal pancreatico por parte del N-o0xido de trimetilamina
(TMAO) derivado de la microbiota; y en la induccidn de linfocitos Treg por la colonizacion
de microrganismos comensales productores de AGCC en modelos con ratones. Ademas, se
ha observado que estos metabolitos del microbioma se redistribuyen en los tejidos del
huésped a diferentes concentraciones, siendo capaces de modular la inmunidad y fisiologia
del huésped (Graham & Xavier., 2023) (Schlechte et al., 2022).

Los estudios sobre Akkermansia muciniphila, uno de los microrganismos mas estudiados, ha
permitido comprender el condicionamiento inmunitario de la microbiota. Estudios de

asociacion de la microbiota, en los cuales se identifican las asociaciones estadisticas entre la
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composicion de la microbiota y enfermedad o estado fisioldgico, han involucrado a esta
bacteria con autoinmunidad, enfermedades neurodegenerativas y metabdlicas, e
inmunoterapia en cancer. En estudios con ratones se ha visto que 4. muciniphila tiene el
potencial de degradar la mucina en la barrera mucosa del huésped, promueve la inmunidad
homeostatica asociada a respuestas mediadas por IgG y la reactividad de linfocitos T hacia
sus antigenos cuando hay wuna disrupcion de la barrera. Asi también, la
diacilfosfatidiletanolamina (a15:0-115:0 PE) de A. muciniphila, un lipido de membrana puede
restablecer el umbral de activacion y moderar las respuestas de TNF-a a ligandos de TLR y
LPS, en células dendriticas humanas y en ratones (Bae et al., 2022) (Graham & Xavier,
2023).

La interaccion del microbioma con el sistema inmune es uno de los puntos en los que se ha
centrado la comprension de su interaccion con el huésped. El objetivo de entender esta
relacion ha llevado hasta la biisqueda en la comprension de como el microbioma interfiere
con la respuesta a medicamentos, vacunas e incluso tratamientos contra el cancer, desde un
punto de vista inmunologico. Desde esta perspectiva, y centrandose a nivel intestinal, las
placas de Peyer son las zonas que mas reciben sefiales por parte del microbioma, esto al
permitir la seleccion clonal y maduracion de linfocitos B en el centro germinal cuando no
existe evidencia de infeccion o inmunizacidn, ajustandose a la diversidad y presencia del
microbioma. El microbioma intestinal también tiene el potencial de fomentar la produccion
de linfocitos T invariantes asociadas a mucosas (MALT) en el Tejido Linfoide Asociado a
Mucosas (MALT), capaces de reconocer metabolitos microbianos presentados por el MHC
(Complejo Mayor de Histocompatibilidad) clase I (Constantinides et al., 2019) (Juarez et al.,
2022) (Nowosad et al., 2020).

Los metabolitos derivados de la fibra dietética y la exposicion a la microbiota durante el
tiempo desde el nacimiento, tiene el potencial de regular las respuestas de las células linfoides
e interfieren en la resistencia a inmunopatologias. El cuerpo en condiciones homeostaticas
detecta lisados de la microbiota mediante el receptor TLR2, MyD88 y PI3K, llevando a la
proliferacion de los linfocitos B productoras de IL-10, inhibiendo asi la activacion de
linfocitos T y liberacion de citoquinas inflamatorias por parte de los macréfagos. Se ha
observado que para inducir una respuesta Th17, es necesaria la adecuada adherencia de los

microrganismos a la pared intestinal. Los microrganismos que presentaban una adherencia
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defectuosa no tenian este potencial de induccion Thl7. Ademads, investigaciones han
demostrado que Bifidobacterium, presente en la microbiota comensal intestinal, puede
favorecer la respuesta antitumoral a los inhibidores de punto de control anti-PD-L1, esto en
modelos murinos; y a nivel humano, la microbiota tuvo implicancia en la modelacion de la
respuesta a la inmunoterapia contra la proteina de muerte celular programada 1 (PD-1). Se ha
relacionado la abundancia de la familia Ruminococcacae con una mejor respuesta a la terapia
anti-PD1; mientras que la baja cantidad de Akkermansia muciniphila debido al consumo de
antibioticos se ha relacionado con una respuesta deficiente por parte de esta terapia.

(Atarashi et al., 2015) (Mishima et al., 2019) (Routy et al., 2018) (Sivan et al., 2015)

FUNDAMENTOS DE LA MICROBIOTA Y SU COMUNICACION CON EL
SISTEMA INMUNOLOGICO

En los ultimos anos el estudio del microbiota ha tenido un gran auge para comprender, e
incluso, dar una causa a diversas patologias que afectan al ser humano. Estos estudios poco a

poco han ido describiendo la patogénesis de enfermedades autoinmunes, entre ellas, el Lupus
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Eritematoso Sistémico, adquiriendo gran relevancia en el tiempo (Belkaid & Hand, 2014)
(Silverman, Azzouz, & Alekseyenko, 2019).

Los seres vivos estan expuestos a relaciones simbidticas con el ambiente y su entorno, y todos
esos factores influyen en su desarrollo, siendo de gran importancia el papel de los
microorganismos que los habitan, en especial la microbiota intestinal. La microbiota se
define como el conjunto de microorganismos vivos presentes en un entorno definido; los
fagos, los virus, los plasmidos, los priones, los viroides y el ADN libre, que no se consideran
microorganismos vivos, no se incluyen en esta definicion. El microbioma, por su parte,
incluye esta comunidad de microorganismos y su funcion en el habitat, incluyendo sus
elementos estructurales, a saber, acidos nucleicos, proteinas, lipidos y polisacaridos asi
también como sus metabolitos, entre los que se mencionan las moléculas de sefializacion, las
toxinas y las moléculas orgénicas e inorganicas. Por lo anterior, todos los elementos genéticos
moviles (fagos, virus y ADN extracelular) si se incluyen en este Gltimo término (Belkaid &
Hand, 2014).

La disbiosis se define como la composicion alterada de la microbiota dentro de 3 diferentes
escenarios: la pérdida de organismos beneficiosos, el crecimiento excesivo de
microorganismos patdgenos y la pérdida general de la diversidad microbiana, los cuales
pueden ocurrir simultaneamente. La disbiosis puede favorecer una regulacion anormal a nivel
metabolico e inmune, llegando a provocar el desarrollo de enfermedades autoinmunes o
inflamatorias. Contemplando esto, se ha descrito que la microbiota intestinal estd compuesta
por alrededor de 100 trillones de bacterias las cuales secretan diversas sustancias que pueden
funcionar como inmunomoduladores o activadores de la respuesta inmune repercutiendo en
la salud de los humanos. Por esta razon, muchos investigadores han puesto sus esfuerzos en
poder dilucidar las causas de enfermedades autoinmunes o incluso las consecuencias de la
enfermedad en la microbiota intestinal (Belkaid & Hand, 2014) (Berg et al., 2020)
(Silverman, Azzouz, & Alekseyenko; 2019).

El intestino humano es un gran habitat para microorganismos que establecen una relacion
mutualista con el huésped. La microbiota contempla aproximadamente dos terceras partes de
la comunidad microbiana del humano, teniendo efectos beneficiosos y adversos en la salud,
ya que, es la principal interfaz del ambiente externo con el cuerpo. La composicion de la

microbiota se empieza a dar desde las primeras etapas, empezando en la infancia y conforme
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se va avanzando en edad, se van viendo sus efectos en la salud y homeostasia inmunitaria en
edad adulta. Las tres principales etapas por las que pasa la microbiota intestinal son: la fase de
desarrollo que abarca de los 3 a los 4 meses, la fase tradicional que comprende de los 15 a 30
meses, y la fase estable que va de los 31 meses a los 46 meses. Por lo tanto, la lactancia
materna es un factor fundamental en el desarrollo de la microbiota intestinal.
Adicionalmente, esta microbiota esta involucrada en actividades nutricionales, metabdlicas,
de desintoxicacion y en la sintesis de vitaminas. Es importante aclarar que la microbiota
intestinal contempla hongos, protozoos y bacterias, sin embargo, el nivel bacteriano es el mas
estudiado, categorizandolas en bacterias aerobias, anaerobias, anaerobias facultativas y
anaerobias obligadas (Opazo et al., 2018) (Ranucci et al., 2017) (Xu et al., 2019).

La comunidad cientifica describe la microbiota intestinal como el “segundo genoma
humano” debido a que codifica mas de 100 veces que el genoma humano (3,3 millones de
genes). En el intestino se alberga la mayor comunidad de microrganismos que habitan en el
cuerpo humano, siendo este tltimo mayor a 1014 microorganismos. Los componentes de la
microbiota intestinal se pueden dividir en 4 dependiendo de la funciones que ejercen; en el
primer componente estan los microorganismos comensales “beneficiosos” que interactian
con los tejidos para mantener un ambiente saludable en el huésped; el otro grupo son los
microorganismos “sensibles” los cuales se desequilibran en presencia de una enfermedad; los
microorganismos patdégenos que son los causantes de enfermedades; y por ultimo se
encuentran los microorganismos “terapéuticos” que tienen la funcidn de corregir cualquier
alteracion. En general, se ha descrito que a lo largo del tracto gastrointestinal, existen
composiciones caracteristicas de la microbiota en personas sanas, por ejemplo, en la region
superior se encuentran microorganismos como Gemella, Veillonella, Neisseria,
Fusobacterium, Streptococcus, Prevotella, Pseudomonas y Actinomyces, y en la parte
inferior se encuentran Faecalibacterium, Ruminococcus y Bacteroides, sin embargo, estos
nichos no son estaticos a lo largo del tracto gastrointestinal. Esta composicion se ve
influenciada por diversos factores generales como la edad, el sexo, la ubicacion geografica, y
con mayor importancia el uso de antibidticos, prebioticos, probiodticos y postbioticos. Existen
otros factores que son mas propios de la interaccion microbiota-huésped tales como las
fluctuaciones metabolicas que involucran la dieta y los comportamientos alimenticios, la

inflamacidn, la movilidad intestinal ocasionada por el ritmo circadiano, el sistema nervioso
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entérico y el eje intestino-cerebro, la integridad de la barrera intestinal que contempla las
uniones de las células epiteliales, el glicocédlix y la viscosidad de la mucosa, asi como
sustancias que directamente pueden afectar a la microbiota como los péptidos
antimicrobianos (AMP), la IgA y los 4cidos biliares, los cuales al ser secretados en el lumen
intestinal por su efecto antimicrobicida alteran la microbiota pudiendo generar disbiosis
(Graham & Xavier, 2023) (Xu et al., 2019) (Yacoub et al., 2018).

Los probioticos se describen como microbios vivos agregados a diferentes productos como
alimentos, medicamentos y suplementos dietéticos en cantidades adecuadas para el beneficio
de la salud. Las principales especies que se utilizan son Lactobacillus y Bifidobacterium, 'y,
en menor proporcidon, Saccharomyces cerevisiae y algunas especies de Escherichia coli y
Bacillus. Los probioticos, a nivel inmunologico, pueden llegar a activar a los macrofagos
locales y asi aumentar la presentacion antigénica a los linfocitos B, los cuales produciran
inmunoglobulina secretora, tanto local como a nivel sistémico; pueden inducir una respuesta
disminuida a los antigenos propios y llegan a modular los perfiles de citoquinas. Asi también,
se puede producir sustancias antimicrobianas, acido lactico, bacteriocinas y peroxido de
hidrégeno para moldear el ambiente microbiano en el intestino. Los prebidticos son
polisacaridos y oligosacaridos no digeribles por enzimas humanas presentes en algunos
alimentos, como por ejemplo galletas, cereales, chocolates y productos lacteos, entre otros.
Estos azucares tipo oligofructosa, inulina, oligosacaridos de leche materna y lactulosa nutren
a los microorganismos habitantes en el intestino, favoreciendo principalmente el crecimiento
de bacterias beneficiosas y mejorando la salud del huésped. A nivel inmunologico, los
prebidticos logran aumentar la inmunidad del huésped mediante la produccion de IgA, la
modulacion de citoquinas; ademads, logran fomentar la produccion de acidos grasos de cadena
corta, el metabolismo de las grasas y absorcion de iones (Martinez et al., 2022) (O 'Riordan et
al., 2025) (WGO, 2011).

Existen otros compuestos como los postbidticos que son preparados de metabolitos que han
sido producidos o secretados por un probiotico, o bien liberados después de la lisis bacteriana,
se ha visto que influyen en la respuesta fisiologica del hospedero, ya sea a nivel
inmunomodulador, inmunoestimulador, neurorregulador y antimicrobiano. Dentro de estas
sustancias se nombran los acidos grasos de cadena corta (AGCC) (butirato, acetato y el

propionato, por ejemplo), proteinas funcionales como las enzimas, polisacaridos
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extracelulares, vesiculas extracelulares, paredes celulares bacterianas (LPS), y el acido
gamma aminobutirico (GABA), entre otros. Estas sustancias pueden llegar a activar los
receptores tipo Toll y desencadenar una respuesta inmune, ademas tienen efectos
antioxidantes, cardioprotectores y antiulcerosos. Estos productos no necesitan la
colonizacion en el hospedero, asi como lo requieren los probidticos. Ademads, existen otros
compuestos que impactan a la microbiota intestinal como los alimentos fermentados, que son
alimentos producidos por medio del crecimiento microbiano y conversiones enzimaticas de
los componentes alimentarios; y los simbioticos, que son una mezcla de microorganismos
vivos y sustratos (probidticos y prebidticos) que son utilizados selectivamente por la
microbiota del huésped, dando un beneficio para su salud (Martinez et al., 2022) (O'Riordan
et al., 2025) (WGO, 2011).

El uso de antibidticos en edades tempranas se ha asociado con diversas enfermedades
mediadas por el sistema inmune como las alergias y las enfermedades inflamatorias
intestinales. La alteracion microbiana mediada por antibidticos de amplio espectro y el
agotamiento de los AGCC provenientes de la microbiota, generan la hiperactivacion de los
macrofagos intestinales y la expansion de los linfocitos T auxiliares proinflamatorios,
incrementando la susceptibilidad a infecciones y la inflamacién en las vias respiratorias.
Ademas, en ratones libres de gérmenes (Germ free, GF en inglés) o ratones expuestos a
antibidticos se ha visto que las Treg RORyt+ estan reducidas significativamente y promueven
una respuesta tipo Th2 e inflamacion tras la infeccion por helmintos. En humanos, las
personas expuestas a antibidticos poseen un conteo bajo de anticuerpos contra la vacuna de
influenza estacional y poseen un metaboloma alterado, asi como marcadores inflamatorios
aumentados (Zheng et al., 2020).

Estudios recientes han mostrado la conexion entre la inmunidad y la modulaciéon de la
microbiota mediada por la dieta. En modelos de ratones se han probado los efectos de las
dietas del Oeste con un alto consumo de grasas saturadas que eleva el dcido taurocolico (acido
biliar secundario) y fomenta la expansion de Bilophila wadsworthia, implicada en la
promocion de una respuesta Thl y una susceptibilidad a sufrir colitis. Este tipo de dieta
también ha mostrado sus efectos en la reduccion de los niveles de butirato y acido retinoico,
afectando la homeostasis intestinal en las células dendriticas residentes y agravando la colitis

en humanos y ratones. En humanos, se ha visto que un consumo a corto plazo de cereales



44

integrales disminuye los niveles séricos de IL-6 correlacionando con la presencia disminuida
de la familia Coriobacteriaceae y abundancia de la familia Dialister en muestras fecales.
(Zheng et al., 2020)

Variables en la dieta como los son la cantidad y el contenido, asi como los tiempos de comida
llegan a afectar la composicion de la microbiota y la inmunidad. En ratones se ha observado
que el ayuno intermitente disminuye la severidad de la encefalomielitis autoinmune; y en
humanos, se ve la reduccion en la gravedad de la Esclerosis Multiple, esto mediante la
regulacion en la produccion de IL-17 y linfocitos Treg por parte de la microbiota. (Zheng et
al., 2020)

Ante la abundancia de modelos en ratones para el estudio de la microbiota, es importante
destacar que la microbiota de éstos puede ser muy diferente respecto al de los humanos, si se
comparan los ratones criados en el laboratorio contra los ratones salvajes. Estos ultimos
muestran mas resistencia a factores ambientales y ante inmunoterapia se asemejan mas a la
microbiota de los humanos. Por ende, es importante los estudios donde las condiciones
ambientales sean mas similares a las expuestas a los humanos, asi obteniendo una mejor
compresion del papel de la microbiota en el sistema inmunolédgico. (Zheng et al., 2020)
Adicionalmente, las investigaciones de la microbiota no solo han llegado a explicar el
mecanismo de comunicacion con el huésped, sino que ha permitido el desarrollo de terapia: el
trasplante de microbiota fecal (FMT, por sus siglas en inglés) es usado como método contra
las infecciones por Clostridium difficile, restableciendo asi la microbiota normal. Ademas, se
ha empezado a recomendar los “probidticos de préxima generacion”, por ejemplo, los
bacteriofagos como terapia para provocar el agotamiento selectivo y preciso de ciertos
patobiontes. Otro enfoque utilizado es la dieta basada en la disponibilidad de nutrientes, que
puede ayudar a la modulacion de la microbiota. Adicionalmente, los metabolitos tipo
postbidtico presentes en altas concentraciones a nivel intestinal o sanguineo, provenientes de

la microbiota, pueden ser una oportunidad de tratamiento. (Zheng et al., 2020)

Comunicacion de la microbiota con el sistema inmune
La relacion entre la microbiota y la enfermedad inmunoldgica autoinmune esta en proceso de
investigacion, por lo cual no se han asentado conclusiones consolidadas al respecto. La

microbiota, asi como otros microorganismos, pueden ser reconocida por los PRR (Receptores



45

Relacionados a Patogenos, por sus siglas en inglés) durante la colonizacion, produciendo
ligandos llamados Patrones Moleculares Asociados a Microbios (PAMP, por sus siglas en
inglés). Los TLR y los NOD2 estan involucrados en la defensa contra patdgenos, la
integridad del tejido y la regulacion de la abundancia de microbios comensales. En el epitelio
intestinal se puede encontrar una gran variedad de estos receptores, sin embargo, el de
particular importancia es el TLRS por estar involucrado en la conformacion de la microbiota
durante el periodo neonatal. (Zheng et al., 2020)

La comunicacion de la microbiota con el sistema inmune en la mayoria de las ocasiones se da
por la secrecion de metabolitos. Estos metabolitos fungen como inmunomoduladores o
activadores de la respuesta inmune. En modelos murinos, se ha visto que la produccion de
butirato por parte de la microbiota puede provocar la diferenciacion de monocito a macréfago
mediante la inhibicion de la histona deacetilasa 3 (HDAC3), incrementando la respuesta de
defensa. Otras células afectadas por los metabolitos microbianos son las células linfoides
innatas (ILCs) cuya proliferacion y funcion se ve regulada por el sensor de metabolitos Ffar2
(en especial las ILC 3); estas células estan especializadas en la secrecion rapida de citoquinas
y quimiocinas para combatir infecciones y reparar el tejido; también realizan la vigilancia
inmunologica de la configuracion microbiana para facilitar la resistencia a la colonizacion
temprana a través de un regulador transcripcional. (Zheng et al., 2020)

Diversos investigadores han ido dilucidando estas relaciones donde describen la injerencia
del receptor de hidrocarburo de arilo (factor de transcripcion) que es activado por un ligando
(compuestos dietéticos, metabolitos secundarios de microorganismos derivados del
triptofano y contaminantes ambientales), que cumple la funcion de moderador de las
interacciones huésped-microbiota, formando al sistema inmune e impactando al
metabolismo, provocando la transcripcion de interleucinas como IL-22 e IL-17, moduladores
de la homeostasis intestinal. Recientemente se han descrito mecanismos donde la microbiota
interacciona con el sistema inmune adaptativo. Por ejemplo, los linfocitos B estan
involucrados en la homeostasis intestinal produciendo anticuerpos IgA en respuesta a los
comensales, que pueden ser producidas via T-dependiente o T-independiente. La secrecion
de IgA contribuye a la diversidad y balance de la microbiota facilitando la expansion de
linfocitos Treg Foxp3+, encargandose de la eliminacion de patdogenos, y promoviendo la

simbiosis huésped-microbio, y favoreciendo la adherencia de bacterias beneficiosas. Estos
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anticuerpos recubren preferentemente las bacterias del colon, por lo que previenen la
alteracion de la homeostasis entérica y la inflamacion. En ausencia de linfocitos B o de IgA,
los mecanismos de defensa del epitelio intestinal se regulan al alza por vias de respuesta
inducibles por interferon, ocasionando cambios posteriores en la microbiota. (Xu et al., 2019)
(Zhang et al., 2017) (Zheng et al., 2020).

Se describen otros mecanismos en la regulacion de la inmunidad por parte de la microbiota
mediante la secrecion de diversos metabolitos. Estos mecanismos poseen efectos a larga
distancia, siendo los acidos grasos de cadena corta (AGCC), 4cidos biliares secundarios y
metabolitos de triptéfano los principales metabolitos involucrados. Los AGCC (acetato,
butirato y propionato) provienen de la fermentacion de la fibra dietética, y estan involucrados
en la reduccion de la obesidad y la diabetes, la tolerancia inmunolégica y el desarrollo del
cerebro. Los dcidos biliares secundarios son producto del metabolismo de los 4cidos biliares
provenientes del higado por parte de ciertas bacterias; éstos tienen su papel en la sefializacion
endocrina que afecta la homeostasis metabdlica y en el eje higado-intestino. Las bacterias
también pueden metabolizar el triptofano produciendo indol que pueden afectar la
inflamacion, esto debido por el efecto del indol sobre los receptores de hidrocarburos arilicos
(AhR), aumentando la produccion de IL-22 (citoquina antiinflamatoria) y promoviendo la
respuesta antiinflamatoria. Ademads, fomenta la expresion de neurotransmisores, la funcion
de barrera y la secrecion de hormonas. (Belkaid & Hand, 2014) (Roager & Licht, 2018)
(Zheng et al., 2020).

En el tracto gastrointestinal se han descrito diversos productos metabdlicos de la microbiota
intestinal. Los microrganismos presentes en este 6rgano pueden modular la funcioén de los
linfocitos T reguladores (Treg) mediante la produccién de IL-10 y TGF-beta, siendo
Bacteroides fragilis el principal productor. El B. fragilis al producir el Polisacarido A (PSA)
genera la produccion de IL-10 por parte de los linfocitos T intestinales, y limita la respuesta
de los linfocitos CD4+ Th17 durante la inflamacion intestinal, esto debido a que el PSA se
une al receptor Toll-like 2 (TLR-2) de la superficie de los linfocitos y células dendriticas, lo
que promueve la maduracion de los linfocitos T CD4+ a linfocitos Treg, culminando en la
produccion de IL-10. Los AGCC producidos, en especial el butirato, inhiben la expresion del
gen de las histonas desacetilasas (HDAC en inglés) lo que provoca el aumento en la funcién

de los linfocitos Treg y macrofagos. Por lo tanto, la disbiosis generada por factores como
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toxinas, dieta, drogas o patdgenos puede llegar a ocasionar inflamacion local o sistémica, y
sumando la afectacion de la barrera, puede permitir el desarrollo de enfermedades
autoinmunes e inflamatorias cronicas, la disfunciéon metabolica o el cancer. (Belkaid & Hand,
2014) (Chang et al., 2014) (Roszyk & Puszczewicz, 2017) (Zhong et al., 2018).

La disbiosis intestinal llega a generar afectacion en la expresion de los receptores tipo Toll
(TLR) de las células presentadoras de antigenos (CPA) y contribuye en el desequilibrio
Th17/Treg. La composicion de la microbiota intestinal y sus metabolitos intervienen en la
produccion de anticuerpos, en el repertorio de linfocitos B, mantenimiento del equilibrio
Th17/Treg, regulacion de subpoblaciones de linfocitos Th17 y regulacion de homeostasis en
poblaciones de linfocitos T auxiliares. Los receptores de arilo también tienen un papel en el
equilibrio Th17/Treg y la retencion de linfocitos intraepiteliales intestinales en ratones

(Steimle & Frick, 2016) (Xu et al., 2019) (Ye et al., 2017).

GENERALIDADES DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

La comprension del rol de la microbiota en las enfermedades autoinmunes ha tomado mayor
importancia en este siglo, siendo el Lupus Eritematoso Sistémico (LES) una de las
enfermedades estudiadas. En general, es una enfermedad causada por la pérdida de la

tolerancia frente a los antigenos propios que lleva a que el sistema inmunitario adaptativo
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responda contra ellos produciendo lesion celular y tisular. Esta patologia es potencialmente
fatal y cronica, afecta diversos o6rganos como los rifiones, articulaciones, sistema nervioso
central y la piel, siendo las mujeres en edad reproductiva y ciertos grupos raciales los mas
predispuestos. Estos pacientes pueden llegar a desarrollar el sindrome anti-fosfolipidico por
presencia de anticuerpos antifosfolipidos generados en el curso de la enfermedad que
favorece eventos tromboticos y enfermedad cardiovascular. Se han descrito factores
desencadenantes como la luz ultravioleta, la infeccidon por virus de Epstein-Barr y factores
hormonales (dehidroepiandrosterona, estrogeno, progesterona), resultando en desregulacion
de las células inmunes (macréfagos, linfocitos T y B) y produccion de citoquinas. Entre los
factores genéticos que se han relacionado con esta enfermedad se han encontrado defectos en
los genes codificantes del C1qy C4 del sistema de complemento, del loci del interferon (IFN)

y del factor regulador 5 (IRF5) (Kaul et al., 2016).

Epidemiologia

El niimero de personas que padecen LES, la edad de inicio de sintomas y el riesgo de
mortalidad varia entre los paises, sin embargo, las mujeres son las mas propensas a
desarrollarlo, en una proporcion 9:1 respecto a los hombres. La enfermedad es menos comun
en nifos (antes de la pubertad), siendo su presencia mayor en adultos. En Estados Unidos la
incidencia vade 2 a 7.6 por 100.000 y la prevalencia de 19 a 159 por 100.000; y en Europa se
reporta una incidencia de 1 a 4.9 por 100.000 y una prevalencia de 28 a 97 por 100.000. A
nivel étnico, las personas de origen africano y que han migrado a los Estados Unidos o Europa
son las que presentan mayor prevalencia e incidencia; asi también, estos grupos tienen mas
probabilidad de desarrollar la enfermedad en edades mas tempranas y sufrir complicaciones
renales. (Laustrup et al., 2009) (Rees et al., 2016) (Sexton et al., 2015) (Somers et al., 2014).
La predominancia de LES en las mujeres no esta totalmente comprendida, pero los autores lo
relacionan con las hormonas femeninas. Se ha descrito que los estrogenos pueden modular la
activacion de los linfocitos, y se ha encontrado que estas pacientes poseen concentraciones
altas de prolactina en suero, sin embargo, su papel en el LES no esta claro. Adicionalmente se
ha correlacionado que los hombres con sindrome de Klinefelter (genotipo 47XXY) tienen un

riesgo de mas de 14 veces de padecer LES, comparado con los hombres con LES que no
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poseen el sindrome; por lo que se piensa en un papel efecto gen-dosis del cromosoma X en el

desarrollo de la enfermedad. (Kaul et al., 2016) (Scofield et al., 2008).

Sintomatologia y fisiopatologia

La sintomatologia de las personas con LES es muy variada llegando a generar incluso
afectaciones irreversibles. Las mas comunmente descritas son complicaciones
musculoesqueléticas y artritis en un 85%, complicaciones cutdneas y mucosas en un 70%,
complicaciones neuroldgicas que abarcan dolor de cabeza, convulsiones y accidentes
cerebrovasculares tromboticos; complicaciones gastrointestinales como ulceras orales,
pancreatitis, hepatitis y ascitis; y complicaciones hematologicas, estas tltimas con un 50% de
ocurrencia. Asi también, se describen complicaciones renales en un 30% (con 88% de
sobrevivencia respecto al diagndstico de nefritis lupica); pericarditis, efusiones pleurales y
fenomeno de Raynaud en porcentajes menores al 40%, pero que son igualmente de
importancia por las repercusiones a largo plazo que pueden ocasionar, llevando al deterioro
de la salud de estos pacientes. (Kaul et al., 2016).

Respecto a la fisiopatologia se mencionan factores genéticos, de género y desencadenantes
ambientales que producen una reaccion autoinmune tanto innata como adaptativa dirigida
contra las proteinas que se asocian con los acidos nucleicos, e incluso, produciendo
anticuerpos contra los 4cidos nucleicos (anticuerpos antinucleares (ANAs)) en la mayoria de
los casos positivos por LES, sin embargo, no todas las personas que los poseen
necesariamente desarrollan la enfermedad. Estos pacientes producen anticuerpos mas
especificos del LES como anticuerpos anti-Smith (Sm) dirigidos al spliceosoma, anticuerpos
anti-doble banda de ADN (dsADN), anticuerpos anti-Ro y anti-La (Crow et al., 2015) (Kaul
et al., 2016).

La disfuncion del sistema inmune en el LES se desencadena por diversos factores
ambientales. En la activacion del sistema inmune innato se incluyen los acidos nucleicos que
activan los sensores citoplasmaticos, las infecciones microbianas, los restos celulares
apoptoticos o necroticos, donde estos desencadenantes llegan a ser reconocidos por los
receptores Toll-like de las células dendriticas plasmocitoides. Asi también, ciertos
mecanismos de censado de acidos nucleicos presentes en algunas células (como las células

epiteliales) pueden estimular la liberacion de Interferon tipo I (IFN-I), estimulando la
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respuesta inmune. Las trampas extracelulares de neutrofilos (NETs) tienen su papel
importante, al exponer antigenos propios en las matrices citrulinadas. Este IFN-I es el centro
de la respuesta inmune en el LES, estd encargado de la transcripcion de diversos genes que
codifican para proteinas que regulan la funcion inmune; el IFN-I se une a su receptor e induce
senales intracelulares mediante JAK-STAT (T(Janus quinasa-tansductor de senal activador
de la transcripcion) (Kaul et al., 2016).

La activacion de las células dendriticas presentadoras de antigenos (CDPA) mediante el IFN-
I promueve la presentacion de antigenos, incluidos los propios, a los linfocitos T, generando
linfocitos T efectores que produciran diversas citoquinas y la expresion de moléculas de
superficie para la amplificacion de la respuesta inmune e inflamacion. Por la presencia
constante de cuerpos apoptoticos, los linfocitos B se diferenciaran y produciran
autoanticuerpos contra los materiales contenidos en éstos, impulsadas por los linfocitos T
(interacciéon CD40-CD40L). Estas interacciones son tan importantes como los efectos que
generan el estimulador de linfocitos B, los ligandos de los TLR y el factor de necrosis tumoral
(TNF) secretado por las CDPA. Las respuestas anérgicas en estos pacientes son defectuosas,
por los que las clonas autorreactivas de los linfocitos B y T no se pueden eliminar. Otro
elemento importante es la generacion de complejos inmunes que contienen acidos nucleicos,
proteinas de union a acidos nucleicos y autoanticuerpos, los cuales marcan el estado de
inflamacién y el dafio organico llegando a perpetuarse este ultimo cuando los complejos
inmunes se depositan en los tejidos, produciendo una amplificacion de la activacion del
sistema inmune mediante TLRs endosémicos, culminando con la produccion de INF-a y

mediadores proinflamatorios (Kaul et al., 2016).

Factores involucrados en la enfermedad

A nivel genético se han descrito mas 100 asociaciones genéticas con el LES, donde las
variantes en estos genes representan mas elementos regulatorios que secuencias codificantes.
Dentro de los genes involucrados en esta patologia y responsables de mas del 50% de los
casos, se encuentran los que codifican por las proteinas de la via del complemento (C2, C4'y
Clq). Estas proteinas al ser las encargadas de limpiar los desechos celulares evitan su
exposicion al sistema inmune; sin embargo, al estar su codificacion alterada por las

mutaciones, se va a generar un respuesta contra los acidos nucleicos de las células muertas,
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produciendo anticuerpos anti-ADN de doble banda (anti-dsADN), anticuerpos con
especificidad contra las proteinas asociadas a ARN y otros anticuerpos producidos via
linfocito B dependiente de linfocito T. Otros genes que se han relacionado con LES son los
que codifican para nucleasas (como TREXTI), los genes relacionados con la induccion de
respuesta por parte del IFN tipo 1, y los genes asociados a proteinas involucradas en la
sefalizacion de citoquinas. Los haplotipos HLA-DR2 o HLA-DR3 son un marcador
caracteristico que se asocia con el desarrollo del LES (Crow et al., 2015) (James, 2014) (Kaul
et al., 2016) (Namjou et al., 2011).
Otras asociaciones genéticas descritas relacionadas al LES son las siguientes: (Musa et al.,
2022)

o PTPN22: proteina tirosina fosfatasa especifica de linfoides

e PCR

e FCGR3A, FCGR3B - FcyRIITA (V176), FcyRIIIB

e FCGR2A, FCGR2B - FcyRIIA (R131), FcyRIIB

e CI1QB - Deficiencia de Clq

e STAT4 - Transductor de sefial y activador de la transcripcion 4

e CTLAA4 - Proteina 4 asociada a linfocitos T citotoxicos (CTLA-4)

o Deficiencias de C2, C4A, C4B - C2, C4

e HLA-DRBI - HLA-DRBI: Deficiencia de DR2/1501, DR3/0301Cl1q

e TNF - TNF-a (promotor, -308)
e MBL2 - Lectina de unién a manosa

Los factores ambientales y las infecciones son importantes desencadenantes del LES. La
infeccion por el virus de Epstein-Barr se ha relacionado con su patogénesis dado que su
replicacion provoca la diferenciacion de los linfocitos B que estimula la produccion de
anticuerpos. Estos anticuerpos dirigidos contra los antigenos del Epstein-Barr pueden tener
reactividad cruzada contra el ADN de doble banda, lo cual establece la autoinmunidad
relacionada con LES. La luz ultravioleta genera roturas en el ADN que alteran su expresion,
produce fragmentos de acidos nucleicos y ocasiona la muerte celular por necrosis o apoptosis.
Los farmacos pueden ocasionar defectos en la metilacion, por lo que pueden modificar la
expresion de ciertos ligandos de los receptores 7oll-like (TLR) llevando a una activacion
inmune. Otro factor bien conocido es el fumado de tabaco, este promueve un estimulo
inflamatorio en las células epiteliales y en las células mononucleares en pulmon, provocando
una modificacion de proteinas o una inflamacion inespecifica (Du et al., 2015) (Kaul et al.,

2016).
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Diagnostico

El LES una enfermedad autoinmune heterogénea en donde las manifestaciones clinicas y la
severidad varian en los distintos pacientes. Su diagnostico se basa en las manifestaciones
clinicas, examenes de laboratorio, pruebas funcionales y de iméagenes (electrocardiograma o
ecocardiograma para la deteccion de comorbilidades cardiacas). En la actualidad, el personal
de salud utiliza el criterio de clasificacion de LES del Colegio Americano de Reumatologia
(ACR por sus siglas en inglés) y la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR), realizada
en el 2019 (guia ACR/EULAR 2019). Estas instituciones realizaron una nueva guia para la
clasificacion del LES mediante un sistema de puntaje, que contemplan sintomas a nivel renal,
neurologico, hematologico, manifestaciones en piel, presencia de autoanticuerpos como anti-
dsDNA, anti-Sm, y niveles de complemento bajos, entre otros. Un pardmetro incluido en esta
guia actualizada es la presencia de anticuerpos anti-nucleares (ANAs) como criterio de
entrada para la sospecha de LES (Aringer et al., 2020) (Arnold, 1987) (Hochberg, 1997)
(Petri et al., 2012) (Urowitz et al., 2014).

En un articulo publicado por Aringer y colaboradores, resumen en un cuadro los cambios
dados en los criterios diagnosticos desde 1982 y 1997 por el ACR, en el 2012 por las Clinicas
Internacionales Colaboradoras para el Lupus Sistémico (SLICC por sus siglas en inglés), y en
el 2019 por el EULAR/ACR aplicado en la actualidad, basado en el sistema de puntaje

dependiendo de los hallazgos. A continuacion, se presenta dicho cuadro:

Cuadro IV. Criterios de clasificacion de Lupus Eritematoso Sistémico desde 1982.

ACR 1982/1997 SLICC 2012 EULAR/ACR 2019 Puntaje
Mucocutaneo
1. Erupcién malar 1.LE cutaneo agudo o | LE cutaneo agudo
SCLE SCLE
2. Erupcidn discoide 2.LE cutaneo cronico LE discoide
3. Fotosensibilidad
4. Ulceras bucales 3. Ulceras orales o tlceras | Ulceras orales

nasales
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4. Alopecia no cicatricial | Alopecia no cicatricial 2
5. Artritis 5. Sinovitis Participacion conjunta 6
6.Serositis 6. Serositis Serosa
a) pleuritis Pleuritis o pericarditis Efusion 5
b) pericarditis Pericarditis aguda 6
7. Trastorno renal 7. Renal Renal
a) Proteinuria persistente | Proteinuria o cilindros de | Proteinuria 4
b) Cilindros celulares glébulos rojos
Histologia compatible con | ISN/RPS II/V 8
nefritis lapica ISN/RPS 1II/TV 10
8. Trastorno neurologico | 8. Neurologico Neurosiquiatrico
a) Convulsiones Convulsiones Convulsion 5
b) Psicosis Psicosis
Mononeuritis multiple Psicosis >
Mielitis
Neuropatia periférica o Delirio 2
craneal
Estado confusional agudo
9. Trastorno hematolégico Hematologico
a) Anemia hemolitica 9. Anemia hemolitica Anemia hemolitica de 4
b) Leucopenia Coombs+
¢) Linfopenia 10. Leucopenia o | Leucopenia 3
d) Trombocitopenia linfopenia
11. Trombocitopenia Trombocitopenia 4

10. Trastorno

inmunologico
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a) Preparacion de células Anticuerpos especificos de LES
LE
b) Anti-ADN 12. Anti-dsADN Anti-dsADN
C) Anti-SM 13. Anti-SM Anti-SM
d) Serologia de Sifilis
falsamente positiva 14. Antifosfolipido Antifosfolipido
e) Antifosfolipido
15. Complementos bajos Complemento bajo
16. Prueba de Coombs sin | C3 o C4 bajo
anemia hemolitica C3y C4 bajo
11. ANA 17. ANA ANA criterio de entrada

Nota: modificado de Aringer y colaboradores del 2020.

SCLE: Lupus Eritematoso cutdneo subagudo. LE: Lupus Eritematoso.

Tratamiento

Las opciones de tratamiento para el LES son amplias, su uso depende de los sintomas y los
dafios cronicos que presentan los pacientes; van dirigidas contra las células inmunolégicas, la
inflamacién sistémica, las vias de sefializacion coestimuladoras y las citoquinas. Los
tratamientos descritos contemplan antipalidicos; farmacos inmunosupresores como
azatioprina, ciclofosfamida y metotrexato; y agentes antiinflamatorios esteroideos y no
esteroideos. Un gran desafio que se presenta es el hecho que en pacientes con enfermedad
activa refractaria las opciones no son tan eficaces. A pesar de que la investigacion es continua
y se describen nuevas terapias, muchas de €stas poseen efectos secundarios, entre las cuales
se puede describir la toxicidad renal, ulceras orales, vomito y diarrea, entre otras.
Adicionalmente, algunos datos revelan el verdadero costo que presentan estas terapias, donde
solo los medicamentos rondan los 1.500 a 13.000 délares en Estados Unidos, y los costos de
atencion anuales para un paciente leve es de 23.000 a 44.000 ddlares, y un paciente de

moderado a severo de 39.000 a 56.000 dolares en el mismo pais; cifras que demuestran el alto
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costo del tratamiento requerido para su atencion; algunos de ellos no pueden acceder a estos
medicamentos y a largo plazo llegan a desarrollar problemas de salud irreversibles. Los
probioticos, prebidticos, terapias antimicrobianas o trasplantes fecales han atraido la atencion
como tratamientos complementarios en el manejo de la enfermedad. La investigacion
respecto a la microbiota intestinal podria dar opciones de tratamientos con menores efectos
adversos y econdmicamente mas accesibles, disminuyendo el costo de atencidon para el
sistema de salud o los propios pacientes (Clarke et al., 2020) (Hammond et al., 2017) (Xu et
al., 2019) (Yildirim & Diamond, 2011)

LA MICROBIOTA INTESTINAL Y EL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

La microbiota intestinal esta altamente implicada en las funciones del sistema inmunolégico,
llevando a su estudio en patologias mas complejas como las enfermedades autoinmunes, por
ejemplo, la Esclerosis Multiple, Artritis Reumatoide, sindrome de Sjogren, y el Lupus
Eritematoso Sistémico, entre otras.

En el Lupus Eritematoso Sistémico (LES), se ha observado que estos pacientes tienen
alteraciones tanto en la microbiota como en ciertos metabolitos; la disbiosis se caracteriza
por cambios en la diversidad y las especies bacterianas, donde esta disbiosis podria contribuir
con el desarrollo e incluso la progresion del LES. Esta enfermedad posee causas
multifactoriales, como se han descrito previamente. La microbiota es una pieza mas que se
suma a esos factores de predisposicion genéticos, inmunoldgicos (el papel de los linfocitos B

al producir anticuerpos y la respuesta de los linfocitos T), hormonales (relacionado con el
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aumento de los estrégenos), ambientales y fisiologicos (exposicion al sol, fumado, estilo de
vida sedentario, uso de drogas, infecciones por el virus Epstein Barr y la microbiota) (Vieira
etal., 2021).

En el estudio de Vieira y colaboradores, los investigadores observaron que la presencia de
bacterias proinflamatorias, de los géneros Streptococcus y Megasphera, y la heterogeneidad
de la microbiota intestinal, se correlacionaban positivamente con la presencia de LES activo,
relacionado con resultados observados en otras investigaciones en las cuales se encontraron
estos mismos hallazgos. Estos estudios muestran que este tipo de bacterias elevan el estado
de inflamacion sistémica al producir sustancias agregantes. Ademas, si bien la relacion del
numero de especies no se vio alterada, se presencid una menor diversidad en la microbiota, en
lo que respecta a uniformidad y riqueza microbiana. Por otro lado, se observd una
disminucién en la concentracion de las bacterias antiinflamatorias, en especial las
pertenecientes a los filos Tenericutes y Mollicutes, encargadas de la modulacion del sistema
inmunolégico a través de la induccidén de linfocitos Treg para la tolerancia de antigenos
intestinales, y la produccion de AGCC como el butirato para inhibir la produccion de
citoquinas proinflamatorias como la IL-12 y TNF- a. En los pacientes con remision de LES,
este estudio reafirmo el desbalance en la relacion Bacteroidetes/Firmicutes descritos en otros
estudios, bacterias que componen el 90% de la microbiota bacteriana intestinal, y que estan
implicadas en el metabolismo e inmunidad del huésped. Una de las funciones de Firmicutes
es la absorcion de acidos grasos y energia de los carbohidratos, mientras que Bacteroidetes
estd encargado de la absorcion de polisacaridos. A pesar de que hay estudios que sugieren que
los pacientes con LES postratamiento poseen una microbiota similar a las personas sanas, se
ha observado que la relacion Bacteroidetes/Firmicutes sigue siendo 2.5 veces menor,
demostrando asociacion entre la disbiosis y el LES (Chen et al., 2020) (Li et al., 2019) (Vieira
et al., 2021).

En el estudio de Wang et al. en China, contemplaron solo pacientes que cumplieran con el
criterio de diagnodstico del ACR para el LES. Los pacientes fueron solo mujeres, siendo el
grupo control los familiares de estas pacientes, indicando estadisticamente que el factor sexo
no tiene injerencia en los resultados. Estos investigadores observaron primeramente que la
diversidad alfa estd disminuida en los pacientes con LES debido a un nimero bajo de OTU

(unidad taxondémica operativa: grupos de microrganismo que presentan similitudes
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genéticas), al observar el indice de riqueza Chaol e indice de diversidad Shannon
disminuidos, la heterogeneidad estaba aumentada y habia mayor abundancia de bacterias
pertenecientes al género Streptococcus, comparado a los controles sanos. Respecto a la
diversidad beta, ésta mostr6 una mayor heterogeneidad para el grupo de LES. Los
investigadores observaron una desproporcion en la relacion Firmicutes/Bacteroidetes, sin
embargo, estos aclaran que no fue significativa como en otras investigaciones. Los Filos
Acidobacteria, Gemmatimonadetes, Nitrospirae y Planctomycetes estaban en baja
concentracion en los pacientes con LES, estos naturalmente estan en baja proporcion en el
intestino humano, ademas, los informes de su relacion con las enfermedades humanas son
menores. El estudio mostré un aumento de Streptococcus, Veillonella, Closridium XI y
Rhotia en pacientes con LES respecto a los controles, donde Streptococcus se presenta en
concentracion mas alta en los pacientes con nefritis lupica, ademas que su presencia se ha
relacionado con la patogénesis del LES debido a que se ha observado el aumento de la
respuesta inmune ante la presencia de este microorganismo. Estudios han mostrado que la
presencia de Streptococcus con Veillonella inhiben la produccion de IL-12p70 y aumenta las
respuestas de IL-8, IL-6, IL-10 y TNF-a; ademas, Streptococcus mediante mimetismo
molecular, logra inducir activacion inicial en los linfocitos B y linfocitos T CD4+, y los
anticuerpos producidos pueden tener reaccion cruzada con los tejidos del huésped, por
ejemplo, los anticuerpos anti-dsADN en LES comparte un epitopo comin con un
polisacarido de Streptococcus pneumoniae. La traslocacion de Streptococcus desde la
cavidad oral al intestino y su aumento en el intestino humano es otro factor que fomentaria la
patogénesis. Respecto a Ruminococcus gnavus, no se observo alguna expresion especial, sin
embargo, en otros estudios muestran que este microrganismo esta aumentado, o bien
disminuido. Estas diferencias pueden existir por la diferencia de razas, regiones, actividad de
enfermedad, entre otras. La importancia de R. gnavus radica en la correlacion de la presencia
de anticuerpos anti-RG con la enfermedad activa de LES, asi como los lipoglicanos de su
pared puede desencadenar una respuesta inmune en LES. Por tltimo, se describiéo una OTU
de Clostridium XIVa con una correlacion negativa en el brote de LES, importante porque se
ha observado que estos microrganismos promueven la acumulacion de linfocitos Tregs, y los
pacientes con LES tiene los niveles alterados de estas células (Atarashi et al., 2011) (Li et al.,

2019) (Wang et al., 2022).
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El estudio realizado en Japon por Tomofuji y colaboradores, utilizaron técnicas mas
avanzadas, como MWAS (estudio de asociacion del metagenoma amplio) que permite
detectar la composicion gendmica de la microbiota a nivel de especie, obteniendo mejores
resultados que con el andlisis del 16S rARN; y el GWAS (estudio de asociacion del genoma
ampliado), revelando la asociacidon entre la microbiota intestinal y el genoma del huésped,
esto sumado a MWAS, que en conjunto se nombra la interaccion MWAS-GWAS. Los
investigadores realizaron comparaciones filogenéticas de casos controles para determinar los
microbios asociados al LES, analisis de genes microbianos junto analisis de vias para
encontrar diferencias funcionales del metagenoma entre los grupos, el analisis MWAS-
GWAS para revelar la interaccion microbiota-huésped, y un anélisis integrativo mediante
perfiles de metabolitos plasmaticos en un enfoque metabolomico. En los andlisis resultantes
determinaron que Streptococcus anginosus 'y Streptococcus intermedius estaban aumentados
en el metagenoma de los pacientes con LES, 8 genes relacionados con Streptococcus estaban
aumentados en el metagenoma del LES (incluido un gen relacionado con reaccion redox),
vias metabolicas como el metabolismo del azufre y ensamblaje de flagelos se aumentaron
entre los genes diferencialmente abundantes, existia un vinculo del LES entre la via bioldgica
de la microbiota intestinal y el genoma del huésped (MWAS-GWAS). Ademas, observaron
disbiosis, disminucion de la diversidad alfa y cambios en la composicion del microbioma
intestinal en los pacientes con LES, y la acilcarnitina a nivel plasmatico se asocid
positivamente con la abundancia de S. intermedius. Los investigadores sugieren la posible
asociacion entre el eje orointestinal y la patologia del LES debido a que S. anginosus y S.
intermedius pertenecen la microbiota oral e intestinal, interaccion que se ha relacionado con
otras enfermedades; ademas, se ha descrito que S. intermedius puede producir y secretar una
proteina de union al ADN similar a histona, con el potencial de producir citoquinas
proinflamatorias en una linea derivada de os macréfagos, sugiriendo que este microrganismo
podria estar relacionado con el LES. En esta investigacion no observaron un aumento de
Ruminococcus gnavus con LES. Observaron genes de Streptococcus aumentados, como el
gen de proteina similar a la glutaredoxina importante en la homeostasis redox, y consiguiente
con vias bioldgicas alteradas como el metabolismo de azufre y el ensamblaje de flagelos,
donde se ha descrito que el metabolismo del azufre alterado también se ha observado en otro

metagenomas de enfermedades como la Artritis Reumatoide, y relacionado con el entorno
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redox, por lo que los autores sugieren la asociacion del entorno redox con la patologia del
LES. El aumento de la via del ensamblaje flagelar sugiere la pérdida de la respuesta
inmunoldgica, esto al ser el flagelo microbiano un estimulador de la respuesta inmune
naturalmente y un indicador del aumento de la tasa de crecimiento de bacterias intestinales. A
nivel del estudio integrativo MWAS-GWAS, pudieron demostrar que habia una similitud a
nivel de via bioldgica entre el genoma del huésped y el metagenoma entre los pacientes con
LES. La observacion en la disminucion de la diversidad alfa en estos pacientes también ha
sido descrita en otras enfermedades autoinmunes como la Diabetes tipo 1 y la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal. La diversidad de la microbiota intestinal es importante para mantener
la homeostasis del sistema inmunitario, por lo que su disminucion podria estar asociada con la
activacion anormal del sistema inmune en los pacientes con LES. El analisis de diversidad
beta demostro que el LES afecto significativamente la composicion de la microbiota general.
Por ultimo, la asociacion entre la acilcarnitina y Streptococcus intermedius fue positiva
(relacion 18:1), siendo la acilcarnitina reportada como una inductora de la inflamacion en
macréfagos. Los autores consideran aspectos como que aspectos como disefio del estudio,
muestreo, la geografia, uso de antibioticos, uso de tratamientos, estilo de vida y alimentacion
podrian influir entre investigaciones (Tomofuji et al., 2021).

El estudio realizado por He y colaboradores, estudiaron pacientes de la region de China donde
encontraron diferencias en la metabolomica adicionalmente. A los pacientes les realizaron
exdmenes de sangre, autoanticuerpos, complemento sérico, inmunoglobulinas y quimica
hepatica. Los criterios de exclusion aplicados fueron: voluntarios con otras enfermedades
autoinmunes, con tratamiento antiinflamatorio al menos 1 mes antes de las muestras,
personas que recibieran probioticos o antibioticos en 1 mes, participantes con habitos de
fumado, ingesta de alcohol, ingesta de alimentos fermentados. A nivel de microrganismos,
observaron la alteracion en la diversidad beta, y una disminucion en la diversidad alfa,
confirmando la presencia de disbiosis como en otros estudios. Los investigadores
encontraron al filo Proteobacteria enriquecido, en especial la familia Enterobacteriaceae,
relacionado con la inflamacion intestinal. La proporcion Firmicutes/Bacteroidetes estaba
aumentada, con la disminucion de Bacteroidetes, importante por el papel de estos

microrganismos en producir acidos grasos de cadena corta a partir de la fermentacion de
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fibras. Esta disminucién de Bacteroidetes junto al aumento de Proteobacteria podria
contribuir con la patogénesis del LES (He et al., 2020).

A continuacion, se presentan las principales investigaciones consultadas, junto sus
conclusiones, relacionadas con la interacciéon de la microbiota intestinal en el Lupus

Eritematoso Sistémico.

Cuadro III. Principales hallazgos de las investigaciones relacionadas con la interaccion de la

microbiota intestinal con el Lupus Eritematoso Sistémico.

Investigacion Asociacion encontrada entre la microbiota intestinal y el LES

e Presencia de disbiosis intestinal en modelos humanos y
murinas, debido al aumento de bacterias perjudiciales y
disminucion de bacterias beneficiosas.

e Promocion de la autoinmunidad por parte de la disbiosis
debido a la traslocacidon bacteriana, intestino permeable y

He et al., 2020 mimetismo molecular.

e Desregulacion inmune debido al desequilibrio Th17/Treg,
aumento del INF-I, alteracion de las citoquinas
proinflamatorias.

e Posibles estrategias terapéuticas potenciales: uso de
probioticos, trasplante de microbiota fecal, moduladores
dietéticos.

e Pacientes con LES presentaron menor diversidad a respecto a
los controles sanos, reflejado en un menor nimero de OTUs,
menor indice Chaol, menor indice de Shannon.

e Razodn Firmicutes/Bacteroidetes menor en pacientes con LES,
aunque sin significancia estadistica.

e A nivel de Filos, Acidobacteria, Gemmatimonadetes,
Planctomycetes se hallaron significativamente mas bajos en
LES respecto a los controles.

Wang et al., 2022 e Respecto a géneros taxondmicos bacterianos, Streptococcus,
Veillonella, Clostridium XI y Rothia se observaron
incrementados en LES; por otra parte, Turicibacter,
Butyricicoccus, Alloprevotella se encontraron disminuidos en
estos pacientes.

e El género Streptococcus se observd aumentado en los
pacientes con nefritis lupica.

e Se sugiere una interaccion entre la dieta, microbiota y LES al
mostrarse una correlacion inversa entre una OTU de
Lactobacillus con elementos dietéticos como la cantidad
proteina, zinc, Vit B2.

Tomofuji et al., e [a microbiota fecal presentd cambios en la composicion y
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diversidad bacteriana, siendo variaciones temporales.

e Se observd brotes transitorios de especies patdogenas como

2021 Ruminococcus gnavus (RG), presentandose aproximadamente
en la mitad de los pacientes con nefritis lupica.

e Algunas cepas de RG son mas capaces de proliferar durante lo
brotes.

e Se document¢ la frecuencia de la disbiosis intestinal en el LES
activo, reflejada en menor diversidad y cambios en las
comunidades bacterianas.

e Disminucién en la razon Firmicutes / Bacteroidetes en
pacientes con LES.

e (Géneros frecuentemente alterados en el LES activo como
Ruminococcus (especialmente R. gnavus) y Streptococcus.

e Se alude a la alteracion de la permeabilidad intestinal como un
fendmeno presente en estos pacientes, junto con la posibilidad
de que las bacterias y sus productos exacerben la enfermedad
al atravesar la barrera intestinal.

Vieira et al., 2021

Los estudios anteriores muestran la presencia de disbiosis intestinal en los pacientes con LES
caracterizada por una menor diversidad, aumento de las bacterias con potencial
proinflamatorio y una disminucion de las bacterias beneficiosas (productoras de SCFAs),
teniendo un potencial impacto en la actividad de la enfermedad, funcién metabolica y
respuesta inmunitaria. La integridad de la barrera intestinal podria perjudicarse al
permanecer esta disbiosis, ocasionando la traslocaciéon de productos microbianos a nivel
sistémico, estimulando las células presentadoras de antigenos y la produccion de citoquinas,
y favoreciendo la activacion del sistema inmunoldgico. Por consiguiente, la pérdida de
productos microbianos beneficiosos, como los AGCC, puede llegar a debilitar los procesos
de tolerancia inmunoldgica, por ejemplo, la regulacion de los linfocitos Treg y la modulacién
de las citoquinas antiinflamatorias. Ademas, la microbiota tiene influencia sobre el
metabolismo, en especial sobre los lipidos y acidos biliares; en este punto, se plantea la
posibilidad en la afectacion del metabolismo del huésped, llegando a afectar en el &mbito de
la autoinmunidad y la inflamacion persistente. Otro punto a destacar es la concordancia en
estos estudios del papel prometedor de las intervenciones que modulan la microbiota como es
el uso de prebidticos, probioticos, el trasplante fecal, la modificacion de la dieta y los

moduladores de los metabolitos microbianos; sin embargo, deben ser mas estudiados en



62

pacientes con LES. Estos hallazgos observados generan un modelo de como la microbiota
llega a influir sobre el LES, sin embargo, éstos atin no son concluyentes.

Estas investigaciones poseen puntos de mejoras y limitaciones. La mayoria son estudios
transversales, por ende, no es posible determinar la causalidad de la disbiosis sobre la
patogénesis del LES o su reactivacion, la cual podria ser causada por el estado inflamatorio,
cambios metabolicos del huésped o tratamientos; en este caso se recomendaria realizar
estudios longitudinales y asi evaluar la evolucion de la microbiota en brotes comparado con
las remisiones, y dilucidar como las intervenciones (dieta, probidticos o tratamientos)
influyen en la dindmica microbiota-huésped.. La comparacion entre estudios resulta
compleja, ya que existe una heterogeneidad metodologica que abarca diferencias
poblacionales (etnia, dieta, geografia), técnicas de secuenciacion (determinacion del ARN
16S contra la metagendmica), y el control de variables como la medicacion, el uso de
antibidticos, la dieta y las comorbilidades adyacentes. El tamafio muestral resulta ser
pequefio, por lo que no se puede generalizar. Se debe fomentar mas el estudio sobre el
impacto real de la microbiota sobre las funciones metabdlicas e inmunomoduladoras, como
las rutas enzimaticas, la competencia microbiana y la identificacion de los genes involucrados
en las vias metabolicas, més alla de s6lo la identificacion de los microorganismos alterados.
Por ultimo, si bien las investigaciones en animales han arrojado resultados prometedores, se
debe incrementar los estudios en humanos, asi obteniendo resultados y modelos que

contemplan las variables entre las personas, y siendo mas cercanos a la condiciéon humana.

Mecanismos potenciales de disbiosis en el LES

Dentro de los estudios realizados en pacientes con LES, se ha demostrado que la abundancia
de Ruminococcus gnavus aumentd en 5 veces su proporcion en 61 pacientes con LES, en
comparacion con los controles sanos. Se ha asociado la actividad de la enfermedad y los
anticuerpos anti- R.gnavus con la puntuacion SLEDAI y niveles anti-dsADN,
correlacionandose positivamente. Ademads, se ha observado la disminucion de la proporcion
F/B (Firmicutes/Bacteroidetes), su riqueza y diversidad, aunado a la posible afectacion de la
barrera intestinal, potenciando asi las posibilidad de traslocacion de los microorganismos. A
continuacion, se enumeran los posibles mecanismos relacionados de la microbiota en la

disbiosis presentada en el LES: (Azzouz et al., 2019) (Pan et al., 2021)
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e Barrera intestinal deteriorada e intestino permeable, permitiendo la filtracion de
microrganismos del lumen y la traslocacion a otros 6rganos.

e Formacion de autoanticuerpos que se depositan en los rifiones, llevando a la nefritis
lupica, que son producidos a partir del mimetismo molecular ocasionado por la
microbiota intestinal y la proteina Curli de las bacterias (proteina bacteriana tipo
amiloide, importante en la formacion de biopeliculas y en la adhesion de bacterias a
superficies). El antigeno “Curli-ADN” puede activar las células dendriticas,
secretando IFN-I.

e Respecto a Ruminococcus gnavus, éste posee un superantigeno que es capaz de
estimular la produccion de anticuerpos IgA por parte de los linfocitos B; ademas, éste
puede encapsularse para facilitar la colonizacion intestinal, y tiene la capacidad de
producir un polisacarido inflamatorio que promueve en las células dendriticas la
secrecion de TNF-a. R. gnavus también tiene el potencial de alterar la barrera
intestinal aumentando los niveles de calprotectina en heces y LPS en suero, y la
exposicion del antigeno comensal y por mimetismo molecular, se producen
autoanticuerpos anti-dsADN, lo cual complica la nefritis lupica.

e Se ha reportado que el estradiol puede fomentar la colonizacion de patdégenos, como
los pertenecientes a la familia Lachnospiraceae, la produccion de autoanticuerpos IgG
y la respuesta a IFN-I.

e Algunas investigaciones han demostrado que los miARN derivados de las vesiculas
extracelulares en los trasplantes de microbiota fecal, la terapia con células madre
mesenquimales o la dieta pueden mejorar la funcién de la barrera intestinal y el

equilibrio de la microbiota intestinal.

Mecanismos de impacto de la microbiota en el LES

Diversas investigaciones se han enfocado en el entendimiento de la comunicacion y
afectacion de la microbiota en el Lupus Eritematoso Sistémico. Estos estudios se han
realizado en mayor parte en modelos murinos, sin embargo, la existencia de modelos
humanos también estd presente, aunque en menor numero. Investigadores han podido
demostrar que las bacterias probidticas como Lactobacillus rhamnosus y Lactobacillus

delbrueckii llegan a regular a la baja algunos microARNs como miR-155 y miR181a en los
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pacientes con LES, relacionados positivamente con el SLEDAI y la afectacion renal. En
biopsias hepaticas de pacientes que padecieron LES se ha encontrado la bacteria
Enterococcus gallinarum, la cual logra translocarse y desencadenar un proceso de
autoinmunidad innata al fomentar la produccion de IFN- o por parte de las células dendriticas
plasmocitoides y la expansion de linfocitos T CD4+ Th17 mediante la activacion de la via
AhR (receptor de hidrocarburos arilicos). El proceso de traslocacion suele estar relacionado
con la presencia de un intestino permeable, donde los microrganismos migran a otros sitios
anatomicos con facilidad debido al debilitamiento de las uniones estrechas en el intestino
(Manfredo et al., 2018) (Vahidi et al., 2018) (Zhang et al., 2021).

El mimetismo molecular es otro proceso relacionado a esta interaccion. Los anticuerpos
contra la proteina Ro60/SSA/TROVE2 presentes en pacientes con LES ha sido una diana de
estudio. Esta proteina es una proteina de union a ARN conservada evolutivamente y presente
en la mayoria de las células animales, asi como en las bacterias que residen en diversos sitios
anatémicos del ser humano. Los anticuerpos contra esta proteina estan presentes en el 50% de
pacientes con LES. Se ha propuesto que posterior a la infeccion por el virus de Epstein-Bar
(VEB), el desarrollo progresivo de los anticuerpos anti-Ro60 en pacientes con LES es debido
a una reactividad cruzada con el antigeno nuclear 1 del VEB (EBNA-1). Esta reactividad
cruzada con Ro60 también ha sido observada en linfocitos T CD4+ de memoria en pacientes
con LES. Otros péptidos descritos son el “YLYDGRIFI” de Odoribacter splanchnicus y
“DGQFCM” de Akkermansia muciniphila, siendo “YLYDGRIFI” involucrado en el aumento
de la expresion de IFN-y e IL-17A en células mononucleares de sangre periférica
provenientes de pacientes LES con anticuerpos anti-Sm positivo. E1 “DGQFCM?” es capaz de
imitar la porcion “DGQFCH” del Fas y se une a la IgG producida por los linfocitos B de
memoria de pacientes con LES (Chen et al., 2021) (Zhang et al., 2021).

Los pacientes con LES poseen alteraciones metabdlicas que han sido vinculadas con la
microbiota. Estos pacientes son mas propensos a presentar trastornos en el perfil lipidico
tanto en suero como en heces. Diversos acidos biliares funcionan como moléculas de
sefalizacion que ejercen funciones a través del receptor de vitamina D y receptor farnesoide
X), entre ¢€stos, el acido desoxicolico, el acido isohiodesoxicolico y el acido araquidonico,
han sido correlacionados con la puntuacion SLEDALI, asi como acidos biliares primarios

(acido colico, acido glicolico, acido taurocodlico y acido glicoquenodesoxicolico) que se han
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encontrado en las heces de estos pacientes y mostraron ser un buen parametro de puntuacion
en el SLEDALI. Se ha reportado que el receptor de farnesoide X (implicado en el metabolismo
de los acidos biliares, lipidos y glucosa) esta regulado a la baja en los pacientes con LES (De
Boer et al., 2018) (He et al., 2020) (Zhang et al., 2021).

Los acidos grasos de cadena corta (AGCC) también se han visto alterados en los pacientes
con LES. Algunos investigadores reportaron altos niveles de 2-hidroxibutirato y glutamato, y
bajos niveles de citrato, glicerol, acido linoleico y propilparabeno en el suero de los pacientes
con la enfermedad activa, siendo el 2-hidroxibutirato sérico el que presentd mayor
significancia en comparacion con los individuos sanos y con enfermedad inactiva. La
presencia de 2-hidroxibutirato en orina ha sido relacionado con Faecalibacterium prausnitzii.
El aumento de este acido graso de cadena corta puede reflejar una alteracion del metabolismo
microbiano intestinal y una mayor permeabilidad intestinal (Yan et al., 2016) (Zhang et al.,
2021).

Respecto a los aminodacidos, el triptéfano es uno de los aminoécidos esenciales, no siendo
sintetizado naturalmente por el humano. En pacientes con LES se ha observado la
sobreactivacion de la via de la quinurenina, generando una menor concentracién del
triptofano y mayor concentracion de quinurenina y sus metabolitos, como el indol, en el suero
de los pacientes. La degradacion del triptéfano por la via de la quinurenina produce derivados
del indol que pueden ser neurotoxicos e incluso proinflamatorios, relacionado con la
disfuncion de los linfocitos T en pacientes con LES. La afectacion en el equilibrio de estos
compuestos neurotoxicos y neuroprotectores, que son capaces de atravesar la barrera
hematoencefalica y afectar el cerebro, derivan en los sintomas neuropsiquiatricos observados
en los pacientes con LES. Esta observacion, sumada a la alteracion de la microbiota intestinal
observada en los pacientes con LES, en especial las especies encargadas de metabolizar este
aminoacido, podria estar implicado con la respuesta inmunitaria en el LES (Huang et al.,
2025) (Zhang et al., 2021).

En un estudio realizado en China por Yan y colaboradores, estos evaluaron a 80 pacientes con
LES contra 57 controles sanos a nivel de metabolémica. Las muestras de suero recolectadas
fueron tomadas posterior al ayuno nocturno para minimizar la influencia de la dieta. Los
analisis incluyeron pruebas de sangre y orina de rutina, quimica e inmunologia en suero

(complemento C3 y C4). Los investigadores encontraron diferencias entre metabolitos
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enddgenos pertenecientes a aminoacidos, metabolitos pertenecientes al metabolismo de
aminodcidos de cadena ramificada (BCAA en inglés), metabolismo de lipidos, pertenecientes
al estrés oxidativo, carbohidratos y carbohidratos conjugados, y derivados del metabolismo
de la microbiota intestinal. Este estudio refleja resultados de previos en el cual se demuestra
que los pacientes con LES poseen alteraciones en aminodacidos, asi como en el glutamato,
glicerol y tirosina. En especial la biosintesis de proteinas y el reemplazo de aminoacidos son
las vias mas afectadas en pacientes con LES. El estudio muestra el potencial que tienen los
metabolitos pertenecientes al estrés oxidativo, metabolismo de energia y metabolismo de
lipidos, como biomarcadores de diagnostico del LES (Yan et al., 2016).

Propiamente comentando los metabolitos, se encontr6 que los pacientes con LES tienen bajos
niveles de fumarato comparado a los controles, y los pacientes con LES inactivo poseen
niveles de citrato bajos comparado a los pacientes con LES activo. Estos metabolitos estan
implicados en el ciclo de acido tricarboxilico, importante para la producciéon de energia
celular; por lo que el hallazgo sugiere que el LES induce la disfuncion del metabolismo
energético y el grado de disfuncion se puede relacionar con la actividad de la enfermedad.
Ademas, observaron niveles de glucosa menores en los pacientes con LES comparado a los
controles, posiblemente relacionado con la regulacion al alza de la via de las pentosas-fosfato,
requiriendo mayor utilizacion de la glucosa. Los aminoacidos de cadena ramificada (BCAA)
y sus metabolitos presentaron concentraciones disminuidas en los pacientes con LES,
indicando un incremento de la produccion de energia, sintesis proteica o disminucion de la
degradacion proteica, o ambas. Los BCAAs, como la valina, leucina e isoleucina, son
utilizados como sustrato de energia y gluconeogénesis, asi como regulador de proteina
muscular. Algunos metabolitos descritos del metabolismo de BCAAs son los 2-
hdroisovalerato, 2-keto-3-metilvalerato y 2-ketoisocaproato (Yan et al., 2016).

Se observo que los pacientes con LES se caracterizan por tener un elevado estrés oxidativo y
una excesiva capacidad de oxidacion que se relacionan con la disfuncion del sistema
inmunolégico, la produccion de autoanticuerpos y las complicaciones cardiovasculares. Los
investigadores encontraron concentraciones bajas de piroglutamato y valores altos de
glutamato y cistina en pacientes con LES respecto a los controles; estos aminodcidos forman
parte de la sintesis de glutation, el mayor antioxidante intracelular. Estos hallazgos

corroboran la insuficiencia del glutatién, asi como la enzima glutamato cisteina ligasa,
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importante para su sintesis. Ademas, demostraron cambios significativos en las
concentraciones de aminomalonato y treonato, con una funcién importante en el dafio y estrés
oxidativo (Yan et al., 2016).

Otros aminoacidos que presentan desbalances en los pacientes con LES son el triptéfano y la
glutamina. Los bajos niveles de triptéfano estan relacionados con el mal funcionamiento de
los linfocitos T y afectacion en la tolerancia inmunologica; su concentracion se ve alterada
debido a la activacion por parte de las citoquinas producidas durante la respuesta inmune, que
actuaran en la indoleamina 2,3-dioxygenasa. El consumo celular de la glutamina, glicina,
serina, treonina, metionina, entre otros, aumenta debido al estado inflamatorio; lo anterior
muestra la degradacion proteica elevada que se requiere para mantener las funciones en la
progresion del ciclo celular, la inflamacion y la autoinmunidad. EI metabolismo de los 4cidos
grasos es otra via que se muestra alterada en el Lupus Eritematoso Sistémico: compuestos
como el glicerol, acido oleico y acido araquidonico se encuentran en concentraciones bajas y
la I-monopalmitina en concentraciones altas comparado con los controles sanos (Yan et al.,
2016).

Un metabolito que presentd niveles significativamente altos en pacientes con LES activo
comparado con los pacientes con LES inactivo y controles sanos fue el 2-hidroxisobutirato.
Este hallazgo refleja un papel importante del metabolismo de la microbiota intestinal que
puede estar asociado a la morbilidad del LES activo, esto debido a que el 2-hidroxisobutirato
es un producto de la degradacion de la valina por parte de los microrganismos intestinales.
Este estudio resalta que los individuos estudiados estaban bajo diversos esquemas de
tratamiento, diferentes medicamentos y dosis, por lo que los potenciales biomarcadores
podrian estar influenciados no solamente por la enfermedad, sino también por el tratamiento.
Se ha descrito que los glucocorticoides (farmaco muy utilizado en el tratamiento del LES)

pueden alterar ciertas vias metabdlicas como la glucosa, lipidos y proteinas (Yan et al., 2016).

Cuadro V. Metabolitos enddgenos en concentraciones alteradas en pacientes con LES
respecto al grupo control sano y potenciales biomarcadores en manifestaciones organicas

(Yan et al., 2016).

Clase Metabolitos

Aminoacidos Triptéfano (H), Alanina (P, H), Prolina
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(H), Glicina (H), Serina (H), Treonina (H),
Aspartato, Metionina, Glutamina,
Asparagina (H), Lisina (H), Histidina (H) y
Tirosina (H)

Metabolismo de BCAAs

Valina, Leucina (H), Isoleucina, 2-
Hdroxisovalerato (AE), 2-Keto-3-

metilvalerato, 2-Ketoisocaproato (P)

Ciclo acido tricarboxilico

Fumarato

Carbohidratos y conjugados

Fructosa (P), Manosa (P), Glucosa, Beta-
D-Metilglucopiranosido

Estrés oxidativo

Cistina, Glutamato (P, M, H),
Piroglutamarato (H), Aminomalonato,

Treonato, Alfa-tocoferol (P, H)

Metabolismo derivado de la microbiota

intestinal

2-Hidroxisobutirato

Lipidos

Glicerol, Acido oleico (R), Acido
araquidonico, 1-Monopalmitina (M, H), 1-

Monolinoleina, 1-Monooleina

P: Piel; R: Renal; AE: articulaciones y esqueleto; M: Mucosa; H: Hematologica

En un estudio realizado por He y sus colaboradores se identificaron los microrganismos

alterados en la microbiota intestinal, encontrando un perfil metabolémico en donde el

metabolismo de los lipidos fue el mas afectado en los pacientes con LES. Los investigadores

clasificaron los metabolitos primeramente por aminoacidos, péptidos, lipidos, carbohidratos,

nucledtidos y otros, siendo identificados mediante cromatografia liquida acoplada a

espectrometria de masas, siendo, tanto en suero y en heces, los lipidos identificados en mayor

proporciéon como los mas afectados. En el suero se encontrd6 un mayor porcentaje de

metabolitos alterados, principalmente pertenecientes a los lipidos. En heces se encontrd una
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mayor proporcion de carbohidratos, aminodcidos y péptidos en pacientes con LES,
posiblemente por un efecto bacteriano en la fermentacion proteolitica. (He et al., 2020).

A nivel de suero, encontraron que el pentanoato, un acido graso de cadena corta con la
habilidad para inhibir la autoinmunidad se encontr6 disminuido en los pacientes con LES. Asi
también, el acido lactico, succinato e hipurato estaban disminuidos, los cuales son productos
de la fermentacion de carbohidratos por parte de los microrganismos intestinales. Por otra
parte, el acido glicodlico, el cual induce toxicidad renal, se presentd en concentraciones
elevadas en estos pacientes, por ende, estas alteraciones pueden contribuir con la patogénesis
del LES. Se ha descrito que las bacterias como Faecalibacterium, Ruminococcus y
Fusicanibacter, entre otras, estan correlacionadas positivamente con el hipurato, pentanoato,
succinato y acido lactico; asi como la proporcion Escherichia-Shigella tiene una correlacion
positiva con el 4cido glicolico, ademds de modular la respuesta inmune innata y adaptativa
(He et al., 2020).

En las muestras de heces, los investigadores observaron niveles altos de acidos biliares
primarios como el acido colico, dacido glicélico, acido taurocdlico y 4&cido
glicoquenodesoxicolico. En estos estudios, los 4acidos biliares se correlacionaron
negativamente con microrganismos como Lactobacillales y Erysipelotrichales; mientras que
los Clostridiales se correlacionaron positivamente. Notablemente, las abundancias relativas
de Clostridiales y Erysipelotrichales presentaron cambios significativos en los pacientes con
LES. De las bacterias que correlacionan con el puntaje SLEDAI son los Firmicutes de manera
negativa; a nivel de metabolitos, los lipidos son los que correlacionan con SLEDAI en
especial los &cidos biliares (acido desoxicoélico, acido glicocodlico, dcido isohiodesoxicdlico)
y el acido araquidonico. De igual manera, metabolitos como la metionina y la adenosina
también estaban alterados significativamente. Segln los investigadores, los datos muestran
que el metabolismo de los 4cidos biliares por parte de las bacterias intestinales tiene una
funcion importante en la regulacion de la homeostasis lipidica en pacientes con LES y son

relacionadas con la actividad de la enfermedad (He et al., 2020).

Terapias relacionadas con la microbiota en el LES
El estudio del papel de la microbiota intestinal en el Lupus Eritematoso Sistémico ha tenido

un auge en los ultimos afios, enfocandose en su interaccion con la enfermedad y la busqueda
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de blancos terapéuticos. Las terapias utilizando la microbiota intestinal en el LES ha tenido
resultados principalmente en modelos animales o pruebas in vitro. En modelos humanos, los
resultados son recientes, o bien, los estudios aun se estan llevando a cabo.

Se han descrito algunas estrategias para el tratamiento del LES a partir de los estudios con la
microbiota como la terapia probidtica o prebidtica, las intervenciones dietéticas, los
trasplantes de microbiota fecal, el uso de antibioticos orales, la regulacion de la autofagia
mediante las células epiteliales intestinales, terapias con glucocorticoides, terapia con
miARN derivado de vesiculas extracelulares, vacunacion y la terapia con células madre

mesenquimales.

Intervencion en la dieta

La dieta es un parametro que se ha documentado importante en varias enfermedades, ademas
del LES, siendo un aspecto en el estilo de vida crucial para la salud de las personas. El
consumo de sal ha tenido implicaciones en la disbiosis de la microbiota intestinal en pacientes
con enfermedades autoinmunes. Los estudios han mostrado que una dieta baja en sal
promueve el aumento de los 4cidos grasos de cadena corta en la circulacion y disminuye la
presion arterial, debido a la afectacion de la microbiota intestinal, sin embargo, esta estrategia
no se ha estudiado a profundidad en pacientes con LES (Chen et al., 2020) (Pan et al., 2021).
Un aspecto importante es la asociacion de la enteropatia autoinmune, en especial la
Enfermedad Celiaca (EC), con el Lupus Eritematoso Sistémico (LES). Un estudio mostré que
los pacientes con EC tienen un riesgo mayor de padecer LES, el equivalente a 3 veces, y en
caso inverso, los pacientes con LES han mostrado tener una prevalencia aumentada de EC,
respecto a controles sanos. Por lo tanto, se describe a la proteina del gluten como un factor
que afecta la permeabilidad intestinal al alterar la funcion de barrera del intestino, por ende, la
dieta sin gluten ofreceria otra alternativa para el tratamiento del LES, esto al mejorar la
funcion de la barrera intestinal, sin embargo, se requieren mas estudios para dilucidar el
efecto real de la diete libre de gluten sobre la patologia del LES. (Dahan et al., 2016)
(Ludvigsson et al., 2012) (Pan et al., 2021).
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Terapia antibiotica oral

El papel de los antibidticos orales sobre la microbiota intestinal ha sido investigado
principalmente en modelos murinos. En estos estudios, se ha observado la interaccion de los
antibidticos sobre el efecto de la prednisolona (farmaco empleado rutinariamente en los
pacientes con LES), interaccién que provoca la inhibicion del medicamento. Es importante
recalcar que el uso inadecuado de los antibioticos puede acarrear en el tiempo infecciones con
bacterias resistentes dificiles de tratar, mas en pacientes con LES, siendo esta una de las

causas de muerte mas importante en ellos. (Pan et al., 2021) (Zhang et al., 2020).

Trasplante de microbiota fecal

El trasplante de microbiota fecal (TMF) tiene como finalidad la modificacion de la
microbiota intestinal para normalizar su composicion y diversidad mediante la trasferencia de
heces de un donante sano a un paciente. Se logra remodelar la microbiota intestinal, reducir la
permeabilidad intestinal y la mejorar la inmunoregulacion. Los avances de esta terapia han
tenido buenos resultados en investigaciones en pacientes con LES. (Mo et al., 2024)

En un estudio donde se administraron encapsulados orales de microbiota fecal de donantes
sanos a pacientes con LES activo, no se observaron efectos adversos graves después del
TMF, pero si una reduccion en la puntuacion SLDEAI y en el nivel de anticuerpos séricos
anti-dsADN respecto al valor basal. Se evidencio el enriquecimiento de taxones bacterianos
productores de acidos grasos de cadena corta (AGCC) y la produccion de AGCC, reduccion
de los taxones bacterianos relacionados a la inflamacion junto con los niveles de IL-6 y del
cociente linfocitos T CD4+ de memoria/virgenes (Huang et al., 2022) (Mo et al., 2024).

En una investigacion basada en el efecto en las células inmunes posterior al TMF se observo
que los niveles de linfocitos T periféricos disminuyeron y las células NK aumentaron en los
pacientes con LES, ademas redujo la expresion de los genes relacionados con el interferon en
las linfocitos T CD4+, CD8+, NK y B en los pacientes, mostrando al final una correlacion
negativa entre la expresion de genes de interferdn de los linfocitos y las células mieloides con
la eficacia del tratamiento con TMF (Mo et al., 2024) (Zheng et al., 2023).

Un aspecto importante es la relacion entre los patrones de metilacion del ADN vy la terapia con
TMF. Se ha observado que la epigenética posee un papel importante en los pacientes con

LES: la metilacion del ADN global en sus linfocitos disminuye y se correlaciona con la



72

actividad de la enfermedad. Se ha descrito que esta terapia de trasplante regula positivamente
la metilacion global del ADN en algunos pacientes con LES, sin embargo, el mecanismo a
profundidad y el alcance de esta terapia requiere mas investigaciones (Mo et al., 2024)

(Zhang et al., 2023).

Terapia con glucocorticoides

El uso de glucocorticoides ha mostrado tener beneficios para la microbiota intestinal de los
pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico. El tratamiento con glucocorticoides (GC) tiene
el potencial de restaurar la proporcion intestinal de Firmicutes/Bacteroidetes y aumenta los
probioticos como Lactobacillus y Bifidobacterium en pacientes con LES. En otro estudio, se
resalta el papel de los GC al aumentar los niveles de Lactobacillus, siendo este
microrganismo importante porque regula positivamente los linfocitos T reguladores FoxP3+,
contribuyendo con el alivio de la gravedad de la enfermedad. En conclusion, Lactobacillus
puede afectar la eficacia terapéutica de los GC al promover la proliferacion de linfocitos T

reguladoras (Guo et al., 2020) (Pan et al., 2021).

Regulacion de la autofagia de las células epiteliales intestinales (CEI) y terapia con miARN
derivada de vesiculas extracelulares (VE)

Se ha demostrado que la autofagia es importante para mantener la homeostasis del microbiota
intestinal y la funcidn de la barrera intestinal. Ciertos farmacos pueden promover la autofagia
de las células epiteliales intestinales (CEI), asi mejorando la composicion de la microbiota
intestinal y funcion de la barrera intestinal, reduciendo la inflamacion e inhibiendo la
autoinmunidad. Por ejemplo, se ha visto que la rapamicina promueve la autofagia de la CEl y
restaura el equilibrio del microbiota al inhibir la progresion de la Esclerosis Multiple en
modelos murinos. La galangina, un tipo de flavonoide, ha mostrado efectos en el microbiota
intestinal al aumentar la riqueza de los probioticos a nivel intestinal, reducir la inflamacion
intestinal, aumentar la expresion de las proteinas relacionadas con la autofagia y promover la
formacion de la autofagia coldnica (Pan et al., 2021) (Xu et al., 2020) (Xuan et al., 2020).
Por otro lado, los miARN derivados de las vesiculas extracelulares (VE) toma importancia en
el tratamiento del LES por su papel en la modulacion del microbiota intestinal. Estos miARN,

derivados de alimentos, también mejoran la funcion de la barrera intestinal. Por ejemplo, los
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miARn derivados del jengibre en la dieta pueden inducir la produccion de IL-22, mejorando
la inflamacion intestinal al ayudar a la funcién de la barrera intestinal (Pan et al., 2021) (Teng

etal., 2018).

Terapia de células madre mesenquimales

Las células madre mesenquimales (MSC) son células estromales con potencial de
autorrenovacion y diferenciacion multilinea, obteniéndose principalmente de médula 6sea.
Algunos estudios realizados en modelos murinos han mostrado que el trasplante alogénico de
MSC disminuye la puntuaciéon SLEDAI y mejora los sintomas de la nefritis lipica en los
pacientes con LES refractario. Recientemente se han utilizado las células madre
mesenquimales umbilicales humanas (hUC-MSC) en modelos de enfermedades
autoinmunes, sin embargo, en un estudio con pacientes con LES, esta terapia no obtuvo
efectos positivos en la nefritis lipica grave en comparacion con el grupo placebo. Otras
investigaciones han sugerido que el efecto inmunomodulador de las MSC depende del estado
de inflamacion, teniendo el potencial de suprimir y promover respuestas inmunitarias. La
disbiosis intestinal puede inhibir el efecto terapéutico de las MSC; por ejemplo, la hipoxia
cronica genera disbiosis intestinal que favorece la senescencia de las MSC en la médula 6sea.
Por ende, la microbiota del paciente es un factor importante para considerar al emplear este
tipo de terapia con células mesenquimales, sobre todo en los casos de enfermedad refractaria

(Deng et al., 2017) (Pan et al., 2021) (Xing et al., 2018) (Wang et al., 2018).

Vacunacion

Investigaciones han demostrado la presencia de E. gallinarum en el intestino e higado de los
pacientes con LES. Estos hallazgos son importantes porque otros estudios, en modelos
murinos, muestran que el uso de vacunas contra patdgenos intestinales como E. gallinarum'y
R. gnavus provocan el mejoramiento de la funcion de la barrera intestinal y el alivio de los
sintomas del LES. El uso de vacunas contra los microrganismos que tienen incidencia en el
LES parece prometedor, sin embargo, se requieren investigaciones mas exhaustivas en
modelos humanos, ya que esto dilucidaria el posible efecto beneficioso en los pacientes con

LES (Manfredo Vieira et al., 2018) (Pan et al., 2021).
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Terapia probiotica

Los avances terapéuticos también han sido dirigidos a moldear la microbiota, asi como en
mejorar de la integridad de la barrera intestinal en las enfermedades autoinmunes. La mayoria
de los estudios del uso de los probidticos en estas enfermedades se han concentrado en los
efectos inmunomoduladores. Se ha demostrado que L. delbrueckii y L. rhamnosus tiene el
potencial de reducir los receptores de quimiocinas en las células dendriticas, previniendo su
migracion, y asi alivianado la inflamacion en pacientes con LES, esto ya sea en combinacion

o solos (Esmaeili et al., 2021) (Mo et al., 2024).

CONCLUSIONES

El analisis realizado sobre las investigaciones consultadas muestra la existencia de una
relacion significativa entre la disbiosis intestinal y el Lupus Eritematoso Sistémico (LES), asi
como una interaccion directa entre el sistema inmunoldgico y la microbiota intestinal en estos
pacientes. Estas interacciones poseen impacto en la actividad de la enfermedad, funcién
metabdlica y respuesta inmunitaria de los pacientes. Se muestra que al permanecer la diobisis
intestinal, la barrera intestinal se ve perjudicada y favorece la traslocacion de productos
microbianos a nivel sistémico, estimulando asi las células presentadoras de antigenos y la
produccion de citoquinas), activando y exacerbando la respuesta inmunologica.

La disbiosis intestinal en los pacientes con Lupus Eritematosos Sistémico se presenta al
observar la disminucion en la diversidad bacteriana, disminucion de las bacterias comensales
productoras de &cidos grasos de cadena corta (bacterias beneficiosas), y aumento de bacterias
proinflamatorias como Ruminococcus gnavus o Streptococcus, por ejemplo, ocasionando
alteraciones en la homeostasis inmunoldgica. A nivel inmunoldgico, estos cambios resultan

en la pérdida de la tolerancia inmunoldgica y mantiene el proceso autoinmune del LES
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debido a la activacion de linfocitos autorreactivos, la produccién de autoanticuerpos y
liberacion de citoquinas proinflamatorias como IL-6, IL-17, IFN-a.

Estos estudios logran mostrar el papel que posee la microbiota intestinal en el LES, sin
embargo, estos ain presentan limitaciones y no son concluyentes en su totalidad:, ya que,
presentan diferencias en los modelos experimentales, tamafio de la muestra dieta de los
pacientes, uso de diversos inmunosupresores, y en las variaciones geograficas. Se
recomienda la realizacion de investigaciones de tipo longitudinal y multicéntricas, el estudio
de los mecanismos mas especificos que intervienen en esta relacion., y el potencial
terapéutico de la modulacion de la microbiota intestinal en estos pacientes (uso de
probioticos, el trasplante fecal o intervenciones en la dieta).

En conjunto la evidencia apoya una relacion entre la disbiosis y LES, sin embargo, se

requieren resultados més sélidos para considerarlo un vinculo causal definitivo.
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Anexo
Glosario
Metabolomica: estudio de metabolitos en un entorno
Metagenomica: estudios de genes (ADN)
Metaprotedmica: estudio de proteinas en un entorno
Metatranscriptomica: estudio de la expresion de genes (ARN)
MicroARN: ARN no codificante de secuencia corta capaces de silenciar la expresion génica
Indice de diversidad alfa: indice que mide la uniformidad y riqueza de especies dentro de una
comunidad.
indice de diversidad beta: indice que mide las diferencias en la composicion de especies o
comunidades entre distintos lugares, tiempos o ambientes.
Indice de riqueza Chaol: indice no paramétrico que estima la riqueza total de especies en una
comunidad mediante su observacion en la muestra, siendo mas sensible a especies de baja

abundancia. Proporciona informacion de cudntas especies podrian existir.
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Indice de riqueza Shannon: indice de diversidad que mide la riqueza y uniformidad de
abundancia de especies en una comunidad. Permite comprender si el nimero de especies

poseen abundancias similares o pocas especies abundan sobre muchas raras.
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