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GLOSARIO DE SIGLAS Y ABREVIATURAS

ACPA: anticuerpos contra proteinas
citrulinadas

AGCC: 4cidos grasos de cadena corta
Al: artritis indiferenciada

AINES: medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos

AMP: proteinas antimicrobianas
AR: artritis reumatoide

AVAD: Afios de Vida Ajustados por
Discapacidad

CD: células dendriticas
CDAI: Clinical Disease Activity Index
CLA: acido linoleico conjugado

DAS28: Disease Activity Score on 28 joint
counts

dolorVAS: escala analdgica visual para el
dolor

ENC: capacidad neutralizadora de
endotoxinas

eVAS: estimacion global del evaluador
mediante escala analdgica visual

FARME: farmacos antirreumaticos
modificadores de enfermedad

FR: factor reumatoideo
GALT: tejidos linfoides asociados al intestino

GBD2016: Estudio Mundial de Carga Global
de Enfermedad del afio 2016

Gl: gastrointestinal

GPCR: ligandos para receptores acoplados a
proteina G

GWAS: estudios de asociacién de genoma
completo

HC: hidratos de carbono

HDAC: histonas desacetilasas
HLA: antigeno leucocitario humano
Ig: inmunoglobulina

IL: interleucina

ILC: células linfoides innatas

LPS: lipopolisacarido

PAMP: patrones moleculares asociados a
patégenos conservados

PCR: proteina C reactiva

PRR: receptores  de reconocimiento
microbiano

pVAS: estimacion global del paciente de la
enfermedad mediante escala analdgica visual

SDAI: Simplified Disease Activity Index
TNF-a: factor de necrosis tumoral a
Treg: T reguladoras

VSG: enfermedad velocidad de
sedimentacion globular



RESUMEN/ABSTRACT

Contexto: La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crénica inflamatoria que afecta
principalmente a las articulaciones de las personas. La prevalencia es del 0,5-1% en todo el mundo,
sobre todo en pacientes que viven en el Norte con avanzada edad y sexo femenino. Esta enfermedad
es tratable desde el momento del diagndstico, pero se sabe que esta comienza a desarrollarse
tiempo antes de las manifestaciones clinicas por lo que una intervencién a tiempo mejorard la
calidad de viday el gasto sanitario posterior. Actualmente se sabe que esta enfermedad surge como
consecuencia de la interaccién de la genética con factores ambientales, entre los que se encuentran
microorganismos, por ello ha surgido la necesidad de investigar el vinculo existente entre la
microbiota y la artritis reumatoide asi como posibles modificaciones que pueden surgir tras la
intervencién con determinadas pautas dietéticas. Métodos: busqueda en Pubmed, Epistemonikos y
Cochrane sin limite en el rango de afos, en los que se incluyé estudios clinicos, estudios
observacionales y revisiones sistematicas. Resultados: se obtuvieron un total de 13 articulos de los
cuales 4 son revisiones sistematicas, 4 ensayos clinicos y 5 estudios observacionales. La microbiota
contd con una baja diversidad y taxones variables dénde algunos coincidieron con artritis
reumatoide temprana (ART), ademas la intervencién dietética modificdé la microbiota y asi los
aspecto clinicos que mejoraron. Finalmente, determinados géneros se relacionaron con el sistema
inmunitario de los individuos. Conclusidn: se ha establecido una posible vinculacidn de la microbiota
con la AR, aunque es necesario mayor investigacion en este campo.

Palabras clave: artritis reumatoide, microbiota, permeabilidad, dieta vegetariana, ayuno

Background: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease that mainly affects
people's joints. The prevalence is 0.5 - 1% worldwide, especially in patients living in the North with
advanced age and female gender. This disease is treatable from the moment of diagnosis but it is
known that the disease begins to develop time before clinical manifestations so a timely
intervention will improve quality of life and subsequent health expenditure. It is currently known
that this disease arises as a result of the interaction of genetics with environmental factors, among
which are microorganisms, therefore the need has arisen to investigate the link between the
microbiota and rheumatoid arthritis as well as possible modifications that may arise after the
intervention with certain dietary guidelines. Methods: search in Pubmed, Epitemonikos and
Cochrane without limit in the range of years, which included clinical studies, observational studies
and systematic reviews. Results: a total of 13 articles were obtained, of which 4 are systematic
reviews, 4 clinical trials and 5 observational studies. The microbiota had a low diversity and variable
taxons where some coincided with early rheumatoid arthritis, in addition, the dietary intervention
modified the microbiota and thus the clinical aspects that improved. Finally, certain genders were
related to the immune system of individuals. Conclusion: a possible link between the microbiota
and RA has been established, although more research is needed in this field.

Palabras clave: rheumatoid arthritis, microbiota, permeability, vegetarian diet, fasting



INTRODUCCION

1. ARTRITIS REUMATOIDE

1.1. Introduccion
La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad no transmisible que se encuentra clasificada dentro
de las categorias de enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conjuntivo (1). Se define
como una enfermedad autoinmune sistémica con una actividad inflamatoria y crénica (1) .

Las enfermedades autoinmunes son una respuesta inmunoldgica alterada que se caracteriza por
atacar a los propios tejidos del individuo (1,2). En concreto la AR viene determinada por la presencia
de células T y B autorreactivas que se dirigen a las proteinas sinoviales desencadenando una
inflamacidn y dafio articular (3).

1.2. Epidemiologia
La prevalencia global de la AR se estima en un 0,5-1% en poblacién adulta. Segun los datos del
Estudio Mundial de Carga Global de Enfermedad del aflo 2016 (GBD2016) se ha visto que en Espaia
su impacto es mayor que en el resto del mundo, incluyendo Europa, dénde se estimé un 0,6 % de
toda la carga de enfermedad de Espana y un 5% del total de las enfermedades reumatoldgicas en
Espafia. En el GBD2016 se ha observado tanto en Europa Occidental como en Espafia un descenso
desde el afio 1990 a 2016 (4).

Hay diferencias en funcidon de la edad, sexo y localizacidon geografica. Se ha podido establecer como
en el Norte de Europa hay mayor incidencia anual (29 casos/100000) que el Sur (16,5 casos/100000).
Ademas, estos datos no solo difieren entre paises sino también dentro de la misma regién, ya que
en Espaiia existen diferencias significativas entre las distintas areas geograficas siguiendo el mismo
gradiente Norte-Sur que en Europa (4). Asi mismo, en el factor sexo la frecuencia de padecerlo esta
aumentada en el sexo femenino con una relacién 3:1 (5). Si comparamos por edades el sexo
femenino y masculino vemos como en mujeres se ve aumentada la carga de enfermedad a cualquier
rango de edad. Incluso en mujeres segln avanza la edad es mas probable de padecerla cuanta mayor
edad se tenga (4).

A partir de estudios de carga de enfermedad se ha podido desarrollar el concepto Afios de Vida
Ajustados por Discapacidad (AVAD), compuesto por los afios de vida perdidos y los afios vividos con
discapacidad, este indicador suele tener poca relevancia social ya que no generan muertes (4).

Esta enfermedad supone un impacto individual y/o grupal. La AR implica para el propio individuo
un deterioro de la calidad de vida ya que se encuentra limitado fisica y mentalmente afectando a la
mayoria de las actividades diarias tales como la vida social y laboral. Sobre la sociedad también va a
ejercer un efecto negativo ya que va a suponer un aumento de los recursos y costes econémicos
(visitas a médicos, farmacos, rehabilitacidn, pruebas de laboratorio, etc). Esta demanda de recursos
va a verse disminuida una vez que la actividad de la enfermedad mejore gracias a el tratamiento
bioldgico (5).



1.3. Manifestaciones clinicas

Principalmente cabe destacar su presentacién en forma de inflamacién y dolor, cuya aparicién es
aleatoria, pero principalmente en las articulaciones con un inicio en la membrana sinovial y
posteriormente en estructuras préximas como el cartilago, ligamentos, cdpsula y hueso. Puede
llegar a alterar otros érganos o sistemas del organismo (1,4) como el corazén, pulmén, rifidn, piel,
ojos e incluso ir mas alld involucrando también a sistemas tales como el hematopoyético o
neurolégico. Ademas también es posible otras formas de sintomatologia mas generales tales que
fatiga, malestar general, rigidez matutina y depresion (4). También se han visto implicadas la fiebre
y la pérdida de apetito. Cabe sefalar que se trata de una enfermedad simétrica, por lo que si una
articulacién se ve afectada la contralateral también se va a ver implicada. Muchos de los sintomas
pueden exacerbarse como consecuencia de algun factor desencadenante (6).

1.4. Etiologia
El origen de la AR es multifactorial, es decir, existe un factor desencadenante o exposicion ambiental
gue tenga efecto sobre pacientes predispuestos genéticamente que lleve a la respuesta inmune. Se
sabe que el inicio de la enfermedad aparece antes que la sintomatologia, es por ello que se han
establecido varias fases, donde las 3 primeras con fases preclinicas y las 3 restantes las clinicas (4):

e Fase A: presencia de factores genéticos.

e Fase B: presencia de factores genéticos y ambientales.

e Fase C: presencia de autoinmunidad sistémica relacionada con AR.

e Fase D: presencia de sintomas, pero no se detecta AR.

e Fase E: presencia de AR, pero no se puede establecer el diagndstico de AR. Se conoce como
la fase de artritis indiferenciada (Al).

e Fase F: diagndstico de AR.

Estudios en gemelos han demostrado cémo los genes presentan un papel relevante, dénde la
probabilidad de padecerlo se ve aumentada en personas con anticuerpos contra proteinas
citrulinadas (ACPA) positivos. A nivel genético, el locus antigeno leucocitario humano (HLA) de clase
Il es el mas relevante y el que supone mas riesgo de padecer AR. Existen subgrupos del HLA que
tienen en un comun la secuencia de 5 aminodcidos de la tercera region del gen HLA-DRB1 que
permitio dar lugar al concepto de “epitopo compartido”. A este alelo se le han ido sumando otros
no-HLA como el PTPN22 y el PADI4 en el desarrollo de la enfermedad. Incluso, estudios de asociacion
de genoma completo (GWAS) demuestran que TRAF1-C5 y TNFAIP3 se han visto también
implicados. Por ello se dice que la AR es una enfermedad poligénica, o lo que es lo mismo, es
necesario la presencia de mas de un gen para su desarrollo.

A este riesgo si se le suma la presencia de determinados factores ambientales va a permitir el
desarrollo de la enfermedad. Entre ellos encontramos el tabaco, factor hormonal, vitamina D, dieta,
exposicién al silice, factores psicologicos y microorganismos (7).

1.5. Diagndstico
Para definir que una persona padece de AR es necesario que se cumplan una serie de criterios
(anexo 1) que no es hasta el 2010 cuando se decide modificar los de hasta antes utilizados de 1987
por cambios en el contexto de la patologia (1,8). Si bien es cierto, estos nuevos criterios no tienen
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la funcidn de definir aquellos pacientes con la enfermedad, sino de clasificar en funcién de una serie
de caracteristicas que se deben de cumplir (anexo 2) para poder iniciar el tratamiento adecuado.
Estos nuevos criterios abren la posibilidad de intervenir sobre aquellos pacientes con enfermedad
de larga evolucién e incluso en pacientes de AR temprana o corta evolucidn (etapa preclinica).
Asimismo, al tratarse de unos criterios abalados por Europa y Estados Unidos (proyecto colaborativo
EULAR/AC) va a permitir la homogenizacién de los estudios clinicos en ambos territorios (8). En la
fase preclinica, donde todavia no se ha establecido la enfermedad, ya es posible pronosticar el riesgo
de AR gracias a la presencia de 2 autoanticuerpos, el factor reumatoideo (FR) y ACPA ya que se
encuentran su presencia hasta 10 afios antes del desarrollo clinico (7).

1.6. Remision
Del mismo modo que se modificd los criterios diagndsticos, los criterios de remision también.
Aunque EULAR/AC establecieron el empleo del indice de actividad Simplified Disease Activity Index
(SDAI) existen otros también utilizados como Disease Activity Score on 28 joint counts (DAS28) y
Clinical Disease Activity Index (CDAI) (9).

1.7. Tratamiento

El objetivo del tratamiento es iniciar cuanto antes la farmacoterapia para evitar la progresién y
sintomatologia de la AR, ademads de disminuir la mortalidad. La importancia del diagndstico
anticipado vy el inicio del tratamiento en el periodo la cual tiene mas capacidad de responder al
tratamiento se le conoce como “ventana de oportunidad” ya que la probabilidad una buena
respuesta al tratamiento y remisidon es mayor. Es por ello por lo que cuando una persona sea
valorado con AR indiferencia con alta sospecha de padecerla comience con el tratamiento con
farmacos antirreumaticos modificadores de enfermedad (FARME) (1,4).

Actualmente el tratamiento farmacolégico empleado puede dividirse en 3 categorias:
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES), glucocorticoides y FARME (sintéticos o
biolégicos). Tras el diagndstico se comienza con el tratamiento que debe de seguir unos pasos
(anexo 3), primero se comienza con FARME combinados con glucocorticoides, en aquellos casos que
no haya remisidn se comienza a combinar el FARME inicial con otros dos FARME sintéticos, pero si
vuelve a fracasar esta Ultima intervencién se procederia a mantener el FARME inicial junto con otros
FARME bioldgicos. Una vez establecido el tratamiento adecuado debe de realizarse visitas al médico
para reevaluar el estado del paciente y la eficacia del tratamiento. En aquellos casos en remision, es
decir todo aquel paciente que con la terapia consigue disminuir los sintomas, se puede proponer
una disminucidn paulatina con el objetivo de mantener la baja actividad de la enfermedad, asi como
disminuir la cantidad de farmaco y costes derivados del mismo (10).



2. MICROBIOTA

2.1. Introduccién
La microbiota es el conjunto de microorganismos que se encuentran en un hospedador, entre los
qgue puede haber bacterias, hongos, arqueas, virus y protozoos (11). Estos microorganismos habitan
tanto en la piel como en las mucosas de los individuos, pero dénde mds concentraciéon encontramos
es en el tracto gastrointestinal (Gl), observandose acerca de 100 billones de microorganismos (12).
El microbioma humano supera en cantidad a los genes de un individuo, exactamente se estima
3.000.000 frente a 23.000 genes (12,13).

Estos microorganismos viven en simbiosis junto al individuo ya que su relacién mutualista permite
qgue ambos salgan beneficiados, dénde el huésped aporta nutrientes y cobijo, mientras que la
microbiota proporciona numerosos beneficios sobre la salud entre los que destaca la metabdlica,
protectora e inmunoldgica (11,12,14).

2.2. Composicidn
La composicidn de la microbiota intestinal es variable a lo largo del tracto digestivo ya que influyen
distintos factores fisioldgicos. Debido a las distintas variables, en el intestino grueso se puede
observar una mayor concentracién de microorganismos que en el intestino delgado (11,12).

Las bacterias, microorganismos predominantes, se puede clasificar en filos, clases, érdenes, familias,
géneros y especies. Los filos predominantes son los Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria,
Proteobacteria, Fusobacteria y Verrucomicrobia, aunque los dos primeros son los que en mayor
cantidad se encuentran (acerca del 90%). Los Firmicutes cuentan mayoritariamente con el género
Clostridium mientras que los Bacteroidetes con Bacteroides y Prevotella (12). Los géneros
predominantes en la luz intestinal son Bacteroides, Bifidobacterium, Streptococcus,
Enterobacteriacae, Enterococcus, Clostridium, Lactobacillus y Ruminococcus mientras en el moco y
capa de la mucosa aparecen Clostridium, Lactobacillus, Enterococcus y Akkermansia (11).

Es importante sefalar que las distintas especies se agrupan, formando enterotipos, cuya
composicion microbiana es similar y que entre los distintos grupos pueden responder de forma
diferente a los distintos compuestos. Generalmente encontramos en todos los individuos 3
enterotipos distintos: Bacteroides, Prevotella y Ruminococcus (11,12,14,15). El primero se encarga
de metabolizar grasas y proteinas, el segundo los HC y el tercero la mucina (15).

2.3. Modificacién

Los cambios de la microbiota se llevan produciendo a lo largo de la evolucién del ser humano,
aunque también se han detectado alteraciones intraindividuales.

Se ha visto cdmo los cambios durante nuestra evolucién humana llevan a la alteracién de la
microbiota, definiéndose asi 2 fases con un fuerte impacto: neolitico y revolucién industrial. El
neolitico se caracteriza por ser una época de transito entre la actividad cazadora-recolectora y la
aparicion de la agricultura y ganaderia. La revolucién industrial supuso un cambio desde lo rural a
lo urbano (14). Dichos cambios han supuesto un antes y después en la forma de alimentarse donde
el consumo de carne y el procesamiento de alimentos ha ido aumentando mientras que los
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alimentos de origen vegetal han disminuido presentandose importantes diferencias de la microbiota
entre los cazadores-recolectores modernos y los individuos industrializados (2). No solo se produjo
una mejora en la forma de obtencién de alimentos sino también en la higiene y saneamiento que
conlleva una ausencia de exposicién a los microorganismos dando lugar a un desarrollo anormal de
la tolerancia inmunoldgica, a este concepto se le conoce como “hipdtesis de la higiene". Tanto la
dieta occidental como la ausencia de exposicién a microbios se ha relacionado con el desarrollo de
un sistema inmune inadecuado que desemboca en la aparicidn de las enfermedades autoinmunes
(2,14).

En cada individuo la microbiota intestinal varia a lo largo de la vida por distintos factores
dependientes del propio huésped: factores genéticos y factores no genéticos (13). Es por ello que
realmente no existe una microbiota sana igual para todo el mundo ya que el desconocimiento sobre
la proporcién adecuada de los mismos viene determinado por cada individuo que juega con sus
propias circunstancias interna y externas (12,13,16).

Aun asi, esta modificacién viene determinada principalmente por los factores no genéticos.
Genéticamente encontramos diferencias en la variedad microbiana interindividual, es por ello por
lo que determinados componentes genéticos predisponen a determinadas enfermedades como es
el caso del HLA, dénde se ha demostrado que la variacidon en HLA y la genética condicionan cambios
en la microbiota intestinal (13).

Entre aquellos factores no genéticos que modifican el microbioma distinguimos: modo de parto y
alimentacién inicial, dieta, edad y uso de antibidticos (9,11,13). Siendo los que menos se alejan del
patrdn saludable el parto vaginal, lactancia materna, dieta basada en alimentos de origen vegetal y
ausencia de antibidticos (11-13). Estos estimulos externos van a tener un impacto sobre la
homeostasis e inmunidad del individuo desde la primera infancia ya que van a modular la
colonizacion bacteriana (14,17). Esta ventana de oportunidad puede beneficiar o perjudicar al
individuo, haciéndolo mas o menos tolerogénico en funcidn del tipo de estimulos externos sobre la
microbiota (2,17).

Aguella circunstancia en la que este equilibrio se rompe se conoce como disbiosis que puede acabar
desembocando en el conocido intestino permeable, estado que comparten las enfermedades
autoinmunes (2). Una de las teorias es que esta ruptura conduce a la absorcidn de antigenos que
acaban en la circulacién sistémica, y por consiguiente la aparicién de enfermedades reumaticas
inmunomediadas (18). Se caracteriza por una disminucién de las especies mayoritarias
(beneficiosas) a la vez que las minoritarias (perjudiciales) aumentan. Este proceso suele ser
reversible gracias al ecosistema microbiano intestinal sano, pero cuando el factor responsable
persiste en el tiempo puede dar lugar a una enfermedad crénica de tipo inflamatorio (14).

2.4. Funciones
Entre las funciones principales de la microbiota intestinal encontramos: metabolismo, proteccion
frente a microorganismos patégenos y efecto sobre el sistema inmune y estructura del tracto
gastrointestinal. A nivel metabdlico, concretamente de los HC los microorganismos se encargan de
la fermentacidn anaerdbica de los compuestos no digeribles dando lugar a acidos grasos de cadena
corta (AGCC) como acetato, propionato y butirato ademas de vitaminas del grupo B y K (9). Sobre
los lipidos tienen efecto lipolitico e incluso algun género tiene la capacidad de sintetizar acido
linoleico conjugado (CLA), no obstante, también llevan a cabo protedlisis. Asimismo, son capaces de
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convertir los acidos grasos primarios en secundarios e incluso de descomponer compuestos
fendlicos para su adecuada absorcion. A la degradaciéon de componentes alimentarios se le suma la
de xenobidticos y farmacos (9).

La actividad antimicrobiana permite que los patégenos no entren en contacto con el epitelio
intestinal gracias al metabolismo de nutrientes, modificacion del pH, secrecién de péptidos
antimicrobianos y efectos sobre sefiales celulares (12). Cabria mencionar la presencia de la capa de
moco y proteinas antimicrobianas (AMP), aunque la produccién de acido lactico y la
inmunoglobulina (Ig) A también se ha visto implicada (9).

A nivel inmunoldgico se sabe que la microbiota intestinal ejerce modulacidon sobre el sistema
inmune presente en el tracto gastrointestinal (Gl), compuesto por los tejidos linfoides asociados al
intestino (GALT), células T reguladoras (Treg) y efectoras, células B, células linfoides innatas (ILC),
macroéfagos y células dendriticas (CD). Podemos apreciar dentro de este sistema la presencia de:
sistema inmunitario innato y adaptativo (11).

Finalmente, ejerce efecto sobre la estructura gastrointestinal en componentes como el epitelio y
mucosa para el mantenimiento de la estructura y funcidn del tracto gastrointestinal (11).

2.5. Interaccién microbiota intestinal e inmunidad
El sistema inmunoldgico tiene mucha importancia en el tubo digestivo ya que en un humano adulto
el 70% de las células inmunomoduladores se localizan en el tracto gastrointestinal. Es pues, este
drgano uno de los mas expuestos a patégenos siendo asi una barrera fisica imprescindible para
mantener, junto al epitelio, la defensa del huésped (16).

Estos microorganismos intestinales son primordiales para mantener no solo la inmunidad local del
intestino sino también la sistémica (3,16,19) llegando a inducir o inhibir la inflamacién(13). Es por
ello que la flora tiene capacidad de modular la inmunidad innata y adaptativa de forma directa o
indirecta y por consiguiente las enfermedades autoinmunes (2).

La inmunidad innata se desarrolla gracias a la presencia de receptores de reconocimiento
microbiano (PRR) activados a través de patrones moleculares asociados a patégenos conservados
(PAMP) y/o a partir determinados compuestos microbianos (3). En el caso del lipopolisacéarido (LPS)
de las bacterias Gram negativas en AR se va a activar la inflamacién cuando se une al receptor TLR4
en modelos animales. En cambio, los metabolitos microbianos, en concretos los AGCC inducen un
estado tolerogénico e antiinflamatorio gracias a la inhibicidn de las histonas desacetilasas (HDAC) y
ligandos para receptores acoplados a proteina G (GPCR) (20)

El sistema adaptativo contribuye a la defensa a través de la secrecién de Ig (16), por determinados
patrones de la microbiota, como el polisacarido A (PSA), y gracias a los AGCC que influyen sobre las
células T reg responsables de inducir tolerancia a los autoantigenos (20).
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JUSTIFICACION

Como he comentado con anterioridad, la AR es una enfermedad que en los ultimos afios ha cobrado
especial relevancia por su impacto en la calidad de vida de las personas ya que es responsable de
muchos de los ainos de vida perdidos y vividos con discapacidad de las enfermedades reumaticas.
Ademas, los costes derivados de su tratamiento, tanto directos como indirectos, ha incrementado
los gastos sanitarios con el objetivo de paliar la sintomatologia y evitar asi una progresién de esta.
Dichos gastos pueden verse disminuidos gracias a un diagndstico en las primeras fases preclinicas
empleando un tratamiento eficaz, ya que como bien expuse al principio, puede disminuir la
probabilidad de padecer la aparicidon de la enfermedad o incluso de disminuir la sintomatologia
asociada.

Por otra parte, la microbiota intestinal es un érgano que se ha visto implicado en la aparicion de
enfermedades crénicas no transmisibles y de cardcter inflamatorio. Esta implicacién viene dada por
las alteraciones en las poblaciones microbianas del humano, conocida como disbiosis, en la que
multiples factores son capaces de intervenir su modulacion.

Es por ello, que la relacidn existente entre la microbiota y las enfermedades crénicas de tipo
inflamatorio es cada vez mds investigado. Por lo tanto, veo relevante la necesidad de realizar una
revision acerca de dicho nexo para esclarecer cierta informacion que pueda ser util en un futuro.

OBJETIVOS

El objetivo principal consiste en la elaboraciéon de una revisidn acerca de la relevancia de la
microbiota intestinal humana en el desarrollo y/o modulacién de la artritis reumatoide.

Especificamente se abarcaran los siguientes objetivos:

e Saber el tipo de microbiota que compone el sistema intestinal de las personas con AR.

e Determinar si las diferencias en composicidon de la microbiota intestinal son constitutivas o
consecuencia de la enfermedad.

e Determinar si la microbiota intestinal se ve alterada ante distintos estimulos como la dieta.

e Conocer si la composicidn de la microbiota intestinal y/o su modificacidn tras intervencion
puede modular el curso de la enfermedad.

11



METODOLOGIA

1. Estrategia de busqueda

El presente trabajo consiste en una revisidn sistematica acerca de las alteraciones de la microbiota
intestinal en la AR. Para llevarla a cabo se ha realizado una investigacién desde Enero a Mayo de
2022 en tres motores de busqueda, Pubmed, Epitemonikos y Cochrane. Para la busqueda se ha
empleado varios términos en inglés referentes a los objetivos, estos son: rheumatoid arthritis,
rheumatic, microbiota, microbiome, flora, microbial, disbiosis, permeability y microbial community.
Se han combinado las palabras anteriores junto con los operadores booleanos AND y OR con el
objetivo de que se obtuviese la mayor cantidad de referencias adecuadas a nuestros objetivos:
("rheumatoid arthritis" OR "rheumatic") AND ("microbiota" OR "microbiome" OR "flora" OR
"microbial" OR "disbiosis" OR "permeability" OR "microbial community").

2. Criterios de seleccion

Para la busqueda de articulos se determind una serie de criterios a cumplir por todos, entre ellos se
incluyeron los articulos definidos como estudios/ensayos clinicos, estudios observacionales y
revisiones sistematicas. No se establecio rango de afios por la baja cantidad de articulos disponibles
y ademas los articulos debian de estar realizados sobre pacientes humanos y no sobre animales.

Una vez cumplidos los anteriores se establecieron criterios de inclusidn y exclusion. En los de
inclusidn se incluyd a) personas mayores de edad b) diagnosticadas de AR con o sin tratamiento
farmacoldgico c) medicidn de la microbiota y/o permeabilidad intestinal d) si hay intervencién que
sea de tipo dietética. En los de exclusidn se eliminaron todos aquellos que a) no hacian referencia a
modificaciones en la microbiota/permeabilidad intestinal u hacian referencia a la microbiota de
otros sistemas b) otros aspectos clinicos no relacionados c) posibles alteraciones del aparato
digestivo como efecto secundario de algtn tratamiento d) aquellos que no se podian visualizar y/o
todavia estaba en pleno desarrollo clinico.

Finalmente, establecidos los criterios se procedié a la lectura de los titulos y resumenes de los
articulos descartandose todos aquellos que no cumplian los criterios de inclusidn y exclusion.

3. Evaluacion de la calidad

Para la evaluacion de la calidad de los estudios se ha llevado a cabo mediante el sistema de
clasificacion de los niveles de evidencia del Centre for Evidence-Based Medicine de Oxford 2011
(CEBM 2011) (anexo 4). La CEBM 2011 es empleada para tomar decisiones rapidas de toda pregunta
clinica como prevalencia, precision, prondstico, efecto, dafios y utilidad. Se caracteriza por
responder todo tipo de pregunta clinica que se haga cualquier persona, pero con varias limitaciones
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como son no proporcionar calidad de la evidencia de forma critica, no proporcionar
recomendaciones y no responden correctamente a una pregunta mal realizada. La clasificacion
viene determinada por 7 filas (pregunta a responder) y 5 columnas (nivel de evidencia) teniendo
mayor evidencia cuanto mas se encuentre la respuesta a la izquierda de la tabla (21).
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RESULTADOS

En total tras la combinacion de los distintos términos y su busqueda en los buscadores se obtuvieron
2676 resultados. En el primer buscador (Pubmed) inicialmente contaba con un total de 2511
resultados que tras la aplicacion del filtro de tipo de estudios se eliminaron 2436 quedando asi 75
resultados. A continuacion, se procedié a la lectura de los titulos y resimenes seleccionando
aquellos articulos en los que se hiciese referencia a los objetivos y criterios establecidos ademas de
gue se permitiese su visualizacion, con lo que se obtuvieron 25 estudios validos, finalmente se
adecuaron a los criterios de inclusidn 9 estudios. En el segundo buscador (Epistemonikos) se obtuvo
a través de la combinacidon mencionada con anterioridad un total de 90 resultados, en este caso no
se establecieron filtros de tipo de estudios ya que el propio buscador solo cuenta con revisiones
sistematicas y estudios primarios, por lo que finalmente tras la lectura de los titulos y resimenes
ademas de que el acceso fuese libre se seleccionaron 12 estudios vdlidos, finalmente se adecuaron
a los criterios de inclusidn 4 estudios. La ultima busqueda (Cochrane) no se obtuvieron resultados
gue no estuviesen repetidos por las anteriores blusquedas y/o muchos se encontraban en pleno
desarrollo por lo que finalmente se descartd este buscador. Por ello, en total se emplearon 13
articulos de los cuales 4 son revisiones sistematicas, 4 ensayos clinicos y 5 estudios observacionales
(figura 1) presentados entre 1982 y 2021. Los ensayos clinicos hacen referencia a los efectos de la
dieta sobre la microbiota/permeabilidad de gente con AR, los observacionales al tipo de microbiota
presente en ARy las revisiones sistematicas a ambos conceptos de forma aislada.

Niamero de registros Ndmero de registros Nimero de registros
identificados PUBMED identificados EPISTEMONIKOS identificados COCHRAME
(n=2511) {n = 90) {(n=75)
Mamero total (n = 2676) —> Exclusion buscador
COCHRANE

|

Tras aplicacién de filtros Numero de registros excluidos por

(n=1865) no adecuarse a los filtros
l (n=2.511)
Tras lectura de titulos y resimenes MNumero de articulos de texto
(n=37) —* excluidos por no cumplir criterios de

inclusion (n = 128)

l

Tras lectura de articulos Mumero de articulos de texto
completos —* ' excluidos por no cumplir criterios de
n=13) inclusidn (n = 24)

Figura 1: Diagrama de flujo de los estudios seleccionados
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Para evaluar la calidad se ha procedido a la lectura de cada uno de los articulos incluyéndolo en el
nivel adecuado en funcidn de la pregunta a responder, tal y cdmo se representa en las siguientes

tablas.

Revisiones sistematicas

Articulo (Autor)

Hecquet et al (18)

Chu et al (22)

Wagenaar et al (23)

Salem et al (24)

Estudios observacionales

Articulo (Autor)
Li et al (25)
Vaahtovuo et al (26)
Chiang et al (27)
Scher et al (28)

Kitamura et al (29)

Estudios experimentales

Articulo (Autor)
Michalsen et al (30)

Peltonen et al 1997 (31)

Pregunta

éEs preciso el test de
monitoreo o test
diagnéstico?
¢éEs preciso el test de
monitoreo o test
diagnéstico?
éEsta intervencion
ayuda?
¢Es preciso el test de
monitoreo o test
diagndstico?

Pregunta

¢Qué tan comun es el
problema?
¢Qué tan comun es el
problema?
¢Qué tan comun es el
problema?
¢Qué tan comun es el
problema?
éCuales son los dafos
comunes?

Pregunta

Beneficios del
tratamiento
Beneficios del
tratamiento
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Nivel de evidencia CEBM
2011
Nivel 1

Nivel 4

Nivel 1

Nivel 1

Nivel de evidencia CEBM
2011
Nivel 3
Nivel 3
Nivel 3

Nivel 3

Nivel 3

Nivel de evidencia CEBM
2011
Nivel 2

Nivel 2



Benefici I Nivel 2
Sundqvist et al (32) tergfa:':izsnfs ve

Peltonen et al 1994 (33) Bt‘igf:;'i(;;i‘:l Nivel 2

Ademas, se ha procedido como muestran las tablas de a continuacidn, a detallar la informacion
relevante (objetivo, disefio del estudio, tamafio muestral, caracteristicas muestra, qué se evalla,

como se evalua) de todos los estudios con el objetivo de dar a conocer los aspectos que tienen y no
tienen en comun.
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REVISIONES

Objetivo

Disefio del estudio

Tamaiio muestral

Caracteristicas
muestra

Qué se evalua

Cémo se evalua

Determinar permeabilidad y

Estudios

AR y/o SpA (n=23)
-AR (n=11)

Edad: 36-52 afios
Sexo: -

Permeabilidad

Permeabilidad
-Lactulosa/manitol

Hecquet et al relacién de la permeabilidad  observacionales -AR+ SpA (n=3) Participantes:6-206 -PEG 400
sobre la actividad de la AR o (transversal, cohortes, -51 Cr-EDTA
SpA casos y controles) -Con/sin grupo CS - [zonulina]
Microbioma y ART/AR (n=26) Edad: 40-65 Microbiota Microbiota
- microbioma intestinal ART/AR  Sexo: Femeninoy -Secuenciacion16S rRNA
., vs CS (n=15) Masculino -Secuenciaciéon metagendémica
D(-.zmos.trar la reIagon gntre - microbioma oral ART/ARvs CS  Participantes: 9-215 -qRCP
Chuetal microbioma oral/intestinal y ~ Casos y controles (n=9)
AR temprana/ tardia ) ART/AR vs otras
enfermedades (0A y
fibromialgia) (n=4)
Determinar efecto de las 30 estudios Edad: > 18 Microbiota Actividad enfermedad
intervenciones dietéticas  Ensayos clinicos  AR(n=4) -DAS28
Wagenaar et al sobre enfermedades  aleatorizados y -dieta vegetariana (n=2) Actividad enfermedad -PCR
inflamatorias crénicas y el ensayos clinicos -dieta mediterrdnea -indice de actividad
microbioma mayormente vegetariana (n=2) -Biomarcador actividad
Disbiosis y EEI+CRD (n=80) Edad: 12-65 Microbiota Microbiota
-AR (n=21) Sexo -Secuenciacion gen 16S rRNA

Salem et al

Averiguar si la disbiosis
intestinal esta asociada a EEI
y CRD ademas de promover
inflamacion en el eje
intestino-articulacion

Observacionales
(transversales, casos y
controles, cohortes)

-EIM-EIl (n=3)
-AR-EIl (n=1)

-con/sin CS

-Femenino (n=3-72)
-Masculino  (n=0-
74)

Participantes

-AR (n=993)
-EIM-Ell (n=132)
-AR-Ell (n=28)

-Método metagendmico

AINE: medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, AR: artritis reumatoide, ART: artritis reumatoide temprana, DAS28: indice actividad de la enfermedad de 28 articulaciones, EDTA:
etilediaminotetraacético, Ell: enfermedad inflamatoria intestinal, EIM: manifestacion extraarticular, CS: controles sanos, PCR: Proteina C reactiva, PEG: Polietilenglicol, RCP: reaccién en cadena de la
polimerasa cuantitativa, SpA: espondiloartritis,
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OBSERVACIONALES

Objetivo

Disefio estudio

Tamaiio muestral

Caracteristicas muestra

Qué se evalua

Coémo se evalua

Edad Microbiota Microbiota
-AR=40-64 Linfocitos -Secuenciacion ARN
-CS=39-61 Células T, B, CD4+ T, CD8+  16S (lllumina)
Explorar las  caracteristicas  del AR (n=205) Sexo T, NK, Thl, Th2, Th17 y Linfocitos
. . . o CS (n=199) -Femenino (AR=130, CS=118) Tregs citometria de flujo
Lietal microbioma en AR y su asociacion con  Transversal . . . .
bacterias y células inmunes -Mascullno (AR=75, CS=81) .Cltogumz?s cgmblr}ada
Medicamentos interleucina-2 (IL-2), IL-4, Citoquinas
no antibidticos IL-6, IL-10, IL-17, TNF- a 'y  matriz de perlas de
INF- a citometria de flujo
Edad Microbiota Microbiota
-AR=44-70 -Tincién de ADN
-FM=38-63 -Hibridacién de
Sexo ARN16S
-Femenino (AR=42 FM=45) -Citometria de flujo
) N ART (n=51) )
Vaahtovuo et al Analizar genoma microbiano fecal de Transversal FM (n=50) -Masculino (AR=9, FM=5)
ART/FM Medicamentos
-no tto (FARME, glucocorticoides,
antibidticos)
-permitido AINE
Edad: Microbiota Microbiota
-AR= 44-67 Actividad enfermedad - Secuenciacion ARN
Determinar Ia diferencia de -CS=46-65 -Biomarcadores 16S (lllumina)
microbiota AR-CS asociacién AR (n=138) Sexo: bacterianos: TNF-a, IL-6, Actividad
Chiang et al microbiota éon a Transversal CS (n=21) -Femenino:(AR=102, CS=16) IL-172 enfermedad
inflamacion/positividad de FR y ACPA -Masculino (AR=26, CS=4) -Sustancias -Citocinas: ELISA
Medicamentos antibacterianas: FR-Ig, -Anticuerpos:
Corticosteroides, AINE, FARME ACPA-1gG nefelometria y EliA
Edad Microbiota Microbiota
ART (n=44) ART= 40 -Secuenciaciéon ARN
Especificar la implicaciéon de la CRA (n=26) CRA=49 16S (MOTHUR)
Scher et al microbiota con la patogenia de la AR Transversal AP (n=16) PSA= 16
(ART, CRA) y PSA CS(n=28) CS=28

Sexo: femenino y masculino.
% Femenino
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ART=75%

CRA=88%

PSA=56%

CS=75%
Medicamentos: MTX,
bioldgico, prednisona

agente

Kitamura et al

Examinar la influencia de las bacterias
intestinales, marcadores bacterianos,
niveles de 1gG y IgA en la actividad y

marcadores de
pacientes con AR

la enfermedad en

Transversal

AR (n=87)

-AR moderada-grave resistentes a
FARME > 3 meses/resistentes a tto

Afios: 68,1

Sexo:

Femenino= 67

Masculino= 20

Medicamento:

Si: MTX, etseroide, bucilamina,
sulfasazalina, tacrolimus,
leflunomida, oro inyectable

No: terapia bioldgica o
prednisolona

Microbiota

-Cepas bacterianas
-Recuento bacterias
Actividad enfermedad
-indice de actividad
-Biomarcador actividad
Biomarcadores
bacterianos
-Biomarcadores LPS: LPS
fecal y sérico, LBP y ENC
-Sustancias
antibacterianas
(Anticuerpos)

IgG elgA

Microbiota
-Condiciones
aerobias/anaerdbicas
-RCP tiempo real
Actividad
enfermedad

-TIC, SIC, DAS28-PCR,
DAS28-ESR, Pvas,
eVAS, dolorVAS,
mHAQ, CDAI, SDAI

- VSG, PCR, RF, ACPA,
TNF, IL-6
Biomarcadores
bacterianos

-LPS: ensayo LAL
-ENC: método Bolke
etal

-LBP: ELISA
-Anticuerpos: ELISA
-Citoquinas: ELISA

ACPA: anticuerpo antipéptido ciclico citrulinado, AINE: medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, AR: artritis reumatoide, ART: A temprana, CDAI: indice de actividad de la enfermedad clinica,
CRA: AR crénica, DAS28: puntuacidn de la actividad de la enfermedad con recuento de 28 articulaciones, dolorVAS: escala analdgica visual para el dolor, ENC: capacidad neutralizadora de endotoxinas,
eVAS: estimacion global del evaluador mediante escala analdgica visual, FARME: farmacos antireumaticos modificadores de enfermedad, FM: fibromialgia, FR: factor reumatoideo, CS: controles sanos,
IgA: inmunoglobulina A, IgG: inmunoglobulina G, IL-6: interleucina-6, INF-a: interferdn a, LAL: lisado de amebocitos de Limulus, LBP: proteina de unidn a LPS, LPS: lipopolisacérido,, mHAQ: cuestionario
de evaluacién de la salud modificado, MTX: metrotexato, PCR: proteina C reactiva, PSA: artritis psoriasica, pVAS: estimacién global del paciente de la enfermedad mediante escala analdgica visual, RCP:
reaccion en cadena de la polimerasa, SDAI: indice de actividad de la enfermedad simplificado, SIC: recuento de 28 articulaciones hinchadas, Thl: T ayudante 1, TJC: recuento de 28 articulaciones
dolorosas, TNF-a: factor de necrosis tumoral a, Tregs: R reguladora, tto: tratamiento, VSG: velocidad de sedimentacién globular
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EXPERIMENTALES

Objetivo Disefio estudio Tamaiio muestral Caracteristicas Intervencién Duracién Qué se evalua Coémo se evalua
muestra
Edad Ayuno modificado 2 meses Dieta Dieta
Mediterranea: 800 kcal Ayuno: 8 dias -Habitos dietéticos -Cuestionario
(AR=35-64, FM=38- -bajo en calorias, ayuno+2prey3 -Dieta mediterranea semicuantitativo
65) sal, basado en en  post ayuno (escalas tipo Liker)
Ayuno: (AR= 51-64, arroz y verduras modificado Microbiota -Puntuacién de 5-35
FM=42-62) Ayuno -bacterias
Sexo: 300kcal aerdbica/anaerdbica Microbiota
-Femenino:  (AR= -té, zumo y sopa -Incubacién en
16, FM=32) verduras Actividad enfermedad condiciones
AR (n=16) -Masculino: (AR=0, Dieta -indice de actividad: aerdbicas y
R . -Ayuno (n=9) FM=3) mediterrdnea cuantificacion anaerdbicas
Valorar si una dieta X o o P . ) .
. . -Dieta mediterranea  Medicacién: 2000kcal articulaciones hinchadas
mediterrdnea/ayuno — ) . -
. A (n=7) -No tto < 3 meses 7 porciones y afectadas, rigidez Actividad
. intermitente  producen L . —
Michalsen cambios en la flora fecal Ensayo clinico, (metotrexato, verduras/fruta matinal enfermedad
etal [ . ' aleatorizado FM (n=35) azatioprina, Cereales -Biomarcador actividad -DAS28
ademds del tipo de A R .
. -Ayuno (n=21) corticosteroides, integrales, -VSG
repuestas clinicas en ARy X . . . .
EM -Dieta mediterranea  antibidticos) Pescado (2 r/sem) Biomarcadores
(n=14) - No dieta < 3 Aceite OV bacterianos Biomarcador
meses /canola -Sustancia bacteriano
antibacteriana: IgA -ELISA
Todas: secretora fecal
-prohibido:
alcohol, cafeina
-después
intervencion:
dieta
mediterranea
Edad Dieta 1 mes Dieta Dieta
-Dieta vegana: 49,1 Dieta vegana -Seguimiento dieta -Entrevistas y
AR (n=43) -Dieta cruda rica en -Nutrientes mediciones
-grupo prueba 2> omnivora:55,6 lactobacilos urinarias de sodio
Observar los efectos de . > " . .
) Ensayo  clinico, dieta vegana(n=22) Sexo -No permitido: Microbiota - Plataforma
Peltonen et una dieta vegana cruda . e . . vV
aleatorizado, -grupo control >  -Dieta vegana: alimentos origen - AGC UNIDAP
al 1997 sobre la flora fecal en AR > ., . )
<u actividad enmascarado dieta omnivora (n=21) femenino (n=17) y  animal, productos
v masculino (n=1) refinados o sal Actividad enfermedad Microbiota
-Dieta omnivora: afadida -indice de enfermedad - CGL

femenino (n=17) y
masculino(n=1)

-Permitido:
proceso de

-Biomarcador actividad
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Medicacién remojar, Actividad
-No antibidticos germinar, enfermedad
-Mantenian fermentar, -Cuestionario de
medicacion mezclar o salud, ne
anterior deshidratar articulaciones
sensibles,
evaluacion de
mejora
-VSG
Sexo: - Ayuno 2 meses Permeabilidad Permeabilidad
Edad: - 191 kcal -Ayuno: 10 dias PEG 400
Medicacién Zumo de frutas y -Dieta Actividad enfermedad
-no cambios tto <2 verduras lactovegetariana:  -Dolor y rigidez Actividad
AR (n=10) meses 9 semanas -Orosomucoide enfermedad
-grupo -si paracetamol:  Dieta -Cuestionario  con
Influencia del ayuno vy - experimental> durante ayuno lactovegetariana puntuacién  clinica
. . f Ensayo clinico, . . " A .
Sundqvist dieta lactovegetariana en aleatorio sin ayuno+lactovegeriana  -Si  AINE: post -No permitido: de 6 articulaciones
etal la permeabilidad o (n=5) ayuno alimentos origen - Nefelometria
) ) enmascaramiento . .
intestinal -grupo control> sin animal, alcohol,
dieta pautada (n=5) tabaco, café, té
-Limitar: sal,
azucar, harina
blanca, cereal,
leche, nata
-Permitido: yogur
Edad Ayuno 13 meses Microbiota Microbiota
-Grupo -Ayuno: 7-10 dias  AGC CGL
experimental: 26-  Dieta vegana -Dieta  vegana:
63 -No permitido: 3,5 meses Actividad enfermedad Actividad
AR (n=53) -Grupo control:38- carne, pescado, -Dieta - Dolor enfermedad
A . 78 huevo, lacteos, lactovegetariana: - Salud -Escala visual 10cm
-grupo experimental , R | ) .
. Sexo azucar refinado, 9 meses -Numero de -Cuestionario de
2> dieta vegana- T _. . . . L
. . - Dieta vegana: sal afiadida, articulaciones dolorosas  Evaluacion de la
Papel de la flora fecal en Ensayo  clinico, lactovegetariana R . .
Peltonen et . . femenino(n=24) y conservantes, té, e inflamadas Salud de Stanford
la mejora de Ila AR aleatorizado, (n=27) . s
al 1994 . . . . R masculino(n=3) café, té, alcohol,
inducida por la dieta simple ciego -grupo control >

dieta omnivora (n=26)

-Dieta  omnivora:
femenino (n=21) y
masculino (n=5)

Medicacién

- Tto < 3 meses:
FARME

-si AINE,
analgésicos

especias fuertes,
citricos, gluten

Dieta
lactovegetariana
-Permitido: leche
y derivados,
gluten
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AGC: 4cidos grasos celulares, AINE: antiinflamatorios no esteroideos, AR: artritis reumatoide, CGL: cromatografia gas-liquido, FARME: farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad, FM:
fibromialgia, IgA: inmunoglobulina A, OV: oliva virgen, PEG: polietilenglicol, tto: tratamiento, VSG: velocidad de sedimentacién globular
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Permeabilidad intestinal

Estado permeable

La revisién de Hecquetab et al no encontré un aumento de la permeabilidad en sujetos con AR
en mds de la mitad de sus estudios pero aquellos que si observaron un aumento de la
permeabilidad tuvo lugar principalmente en aquellos pacientes con AR activa e incluso antes de
la afeccidn articular (18).

Permeabilidad y curso clinico

La revisidn anterior vio un aumento de la permeabilidad intestinal en pacientes con AR activa
comparado con una actividad inactiva, aunque la duracién de la enfermedad no condicioné el
estado permeable del intestino en personas con AR. (18). Sundqvist et al, un estudio
experimental, mostraron una disminucion de la rigidez, dolor, puntuacién clinica y
concentraciéon orosomucoide tras ayunar pero que seguido de una dieta lactovegetariana
implicé de nuevo un aumento de dichos parametros al estado anterior (32).

Permeabilidad y dieta

Ambos estudios anteriores muestran cdmo realizar ayuno disminuye la permeabilidad pero que
tras la reintroduccién de una dieta lactovegetariana vuelve al estado previo de antes del ayuno
(18,32). Por otro lado, Hecquetab et al indica cdmo el consumo de gluten no influye en la
permeabilidad intestinal de sujetos que padecen AR (18).

Microbiota intestinal

Composicion

La composicién taxondmica de los filos no llegaron a una conclusidon y/o no se encontraron
diferencias tal y como presentan Chu et al y Scher et al (22,28). Otros si que destacaron una
mayor abundancia de Proteobacterias (24,25) y Verrumicrobia (27) y/o disminucion de
Actinobacterias (24) y Firmicutes (25). El estudio Salem et encontrd al filo Verrucomicobia
disminuido (24) y Vaahtovuo a Firmicutes en abundancia (26).

A nivel de género los pacientes con AR en comparacidn con sujetos sanos presentaban elevadas
bacterias como Lactobacillus, Ruminococcus (24,25), Staphylococcus, Bifidobacterium,
Klebsiella, Enterococcus, Bilophila, Collinsella (22), Escherichia, Shigella (25), Streptococcus (22),
Verrumicrobia (27) y menor de Roseburia (24,25), Prevotella (22,24,25), Blautia, Clostridium
XVIII, Clostridium XIV(25), Bacteroides(24) y Faecalibacterium (22,24). Familias: disminucion de
Lachnospiraceae (25), Veillonellaceae (22) y mayor contenido de Enterobacteriaceae,
Hyphomicrobiaceae, Halomonadaceae (25) y Clostridiaceae (24). En ART determinaron
disminucién de los géneros Clostridium XIV, Bacteroides (28) Faecalbacterium (22,28) pero un
aumento de Prevotella (22,24) y mantenimiento de Streptococcus (22). Familias: disminucion
de Lachnospiraceae (28).
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Vaahtovuo et al encontré menor proporcion de bacterias en ART en comparacidn con pacientes
con fibromialgia (FM), cdmo el género Bifidobacterium, Bacteroides, Porphyromonas y
Prevotella (26). Otro estudio, Chiang et al, mostré mayor abundancia del género Akkermansia,
donde la presencia de AR activo y/o ACPA positivo contenian mas. Dentro de Actinobacteria
encontraron un aumento de Collinsella en pacientes con AR activa y/o FR positivo en
comparacién con los inactivos y/o negativos. En Firmicutes el orden Clostridiales se encontraba
aumentado en pacientes con ACPA positivo en comparacién con negativo ademds dentro de
este, la especie Blautia se relaciond en los pacientes ACPA y/o FR positivos (27).

Diversidad

La presencia de diversidad a se hayé disminuida en aquellos pacientes con AR en comparacion
con individuos sanos tanto en dos estudios de revision como en dos estudio transversales
(22,24,25,27). Chu et al hizo referencia a ART que siguié la misma tendencia (22). Ademas,
Chiang et al observé como tanto dentro del grupo con AR como comparado con sujetos sanos
también habia diferencias: entre pacientes con AR y sujetos sanos se encontraron menor
proporcién de diversidad en AR en estado activo-inactivo, anticuerpos positivos, FR negativo y
ACPA positivo. En cambio, entre pacientes con AR se encontré diferencia en los anticuerpos
positivos y negativos (27).

Por otro lado, la diversidad B también diferia de los controles tal y como presentan los estudios
mencionados con anterioridad (22,24,25,27). Chu et al también lo observé en pacientes con ART
(22). Dentro del grupo con AR, tal y como presenta Chiang et al, la presencia del estado activo-
inactivo, positividad-negatividad para FR y ACPA vy niveles altos-bajos de citocinas
proinflamatorias también diferia de los controles. En cambio, la comparacién entre personas
con AR en funcién del estado de actividad, FR y ACPA no supuso diferencias (27).

Microbiota y su relacién con citoquinas y linfocitos

Tres estudios observacionales, especificamente el de Chiang et al, Li et al y Kitamura et al,
mostraron correlaciones de la microbiota con las citocinas proinflamatorias (25,27,29). Las
personas con AR con niveles elevados de factor de necrosis tumoral a (TNF-a), interleucina (IL)
6 0 17 presentaron proporciones mas bajas de Bifidobacterium que aquellos con niveles mas
bajos, al contrario que ocurria con Klebsiella y Enterobacteriaceae. Niveles elevados de TNF-a o
IL-6 presentaban proporciones mas bajas de Faecalibacterium en cambio para IL-6 o IL17
supusieron mas altas de Euryarchaeota y Tenericutes. Mayor cantidad de Proteobacterias en
AR, especificamente Gammaproteobacteria, se correlaciond con niveles altos de TNFa y IL-17.
En cuanto a la diversidad B se observd diferencia entre pacientes con niveles bajos o altos de
TNF-a o IL17 mientras que diversidad a no hallé diferencias (27). Las citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-
10, IL-17, TNF- a e interferdn a (IFN- a) se correlacionaron positivamente con Pelagibacterium
pero negativamente con Oxalabacter, ademas la presencia de distintas especies de Clostridium
(XIV'Y XVIIl) presentaron relacion con niveles elevados de IL-2 y IL-10 respectivamente. Incluso
niveles bajos de IL-2, IL-10, IL-17, TNF- a y IFN-y tuvieron vinculo con la poca abundancia de
Bacteroidetes (25). Finalmente el tltimo estudio encontrd relacidn positiva de los niveles de LBP
en suero con IL-6 (29).

Solamente Li et al mostraron un nexo entre microbiota y linfocitos. Entre ellos se vio un vinculo
negativo entre células T, B, T CD4+, T CD8+ y natural killer (NK) con géneros como Blautia,
Ruminococcus y Odoribacter pero positivamente las células B con Pelagibacterium. En cuanto a
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Th1, Th2, Th17y Tregs ocurrié lo mismo en los 3 primeros géneros mencionados que a diferencia
de Cloacibacillus y Cloacibacillus era positivo para Th2 y Th17 (25).

Modificacién de las bacterias intestinales mediada por patrones alimentarios

Peltonen et al realizé 2 estudios, el primero que realizd tuvo una duracién de 13 meses donde
se observé diferencias en las muestras fecales en relacion a los AGCC de los pacientes entre una
dieta vegana seguida de una lactovegetariana tanto al compararlo en el tiempo cdmo entre ellas
pero no tuvo lugar con la dieta control que era omnivora (33). El segundo estudio que realizd
durante un mes estudié la influencia de una dieta vegana respecto a una omnivora, obteniendo
los mismos resultados en las muestras que el primer estudio(31). La revision de Wagenaar et al
también incluyd los dos estudios anteriores y ademas un estudio cuyo seguimiento de 2 semanas
de una dieta normo caldrica y dieta mediterrdnea (mayormente vegetariana) supuso un
incremento de Lactobacillus y Bifidobacterium en los pacientes con AR en comparacién con
ayunadores (23). Michaelsen et al investigd durante 2 meses la flora aerdbica (enterobacterias
como Escherichia coli, Enterococcus, Lactobacillus y otras baterias anaerdbicas,) y anaerdbica
(Bifidobacterias, bacterias del grupo de Bacteroides, Prevotella, Porphyromonas y Clostridia) de
los pacientes que siguieron ayuno y dieta mediterranea, pero no hallé diferencias significativas
a lo largo de la intervencion ni entre grupos (30).

Influencia de la composicion microbiana/inmunoglobulinas en los aspectos clinicos

En ambos estudios de Peltonen se observaron diferencias significativas entre los grupos
intervenidos y control, dénde en el afio 1997 el grupo intervenido tuvo un aumento del indice
de mejoria de la enfermedad y del biomarcador de enfermedad velocidad de sedimentacidn
globular (VSG) (31) y en el 1994 el grupo intervenido experimentd una disminucidn del dolor
(33). Wagenaar et al, aparte de incluir la actividad de la enfermedad de los estudios anteriores
también menciond los resultados de dos estudios con una duraciéon de 2 semanas donde se
demostré en uno la reduccidn significativa de DAS28 y proteina C reactiva (PCR) mientras que
en el otro no se redujo DAS28 de forma significativa (23). Michaelsen et al indic6 que la actividad
de la enfermedad se redujo desde el inicio del estudio hasta el final en ambos grupos con una
mayor mejoria de DAS28 en los ayunadores frente a la dieta mediterranea (30).

Un estudio encontré relacion no solo a través de los recuentos bacterianos sino también de los
biomarcadores bacterianos con los indices de enfermedad y con los biomarcadores de AR. En
cuanto al recuento bacteriano total de las bacterias intestinales estudiadas (Bifidobacterium,
Lactobacillus y Staphylococcus) se relacioné positivamente con biomarcadores bacterianos LPS
como capacidad neutralizadora de endotoxinas (ENC) pero negativamente con LPS sérico. En
biomarcadores LPS el componente microbiano LBP sérico si se relaciond positivamente con PCR
y VSG, en cambio LPS en heces se correlacioné directamente con DAS28-VSG, DAS28-CRP, SDAI
y CDAI (29).

Finalmente, en la actividad clinica no se encontrd relacion con Ig A secretora (IgAs) (30) pero se
correlacioné inversamente con IgG (29), esta ultima hizo referencia a las escalas analégicas
visual del paciente (pVAS), evaluador (eVAS) y dolor (dolorVAS).
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DISCUSION

Los resultados de esta revisién muestran como la composicién bacteriana del tracto intestinal
de los humanos que presentan AR difieren de los sujetos sanos, ademas dentro del grupo de
pacientes que presentan esta patologia también existen diferencias microbianas. A lo anterior
se le suma las modificaciones que sufre la microbiota junto a su relacidn con el sistema inmune
y la actividad clinica.

Este estudio obtuvo unanimidad en relacién a la disminucidn de la diversidad tanto alfa como
beta en pacientes con AR, ya sea temprana o crénica (22,24,25,27). Por otra parte, los resultados
fueron inconsistentes en cuanto a filo ya que aunque algunos de los estudios si observaron la
presencia de algunos filos en comin como Proteobacterias (24,25) y Actinobacteria(24), otros
se contradijeron como es el caso de Verrumicrobia y Firmicutes. En Verrumicrobia Chiang et al
(27) mostré aumento mientras que en Salem disminuyd (24), podria ser que este Ultimo tenga
mas credibilidad gracias a un mayor tamafio muestral y nivel de evidencia, en Firmicutes la
diferencia es posible por la comparacidn con distintos sujetos, unos sanos (25) y otros con FM
(26).

En referencia a los géneros/familias microbianos se determinaron alteraciones con diferencias
y similitudes entre AR y ART que coincidieron en la disminucién de Clostridium XIV (25,28)
Bacteroides (24,28) y Faecalibacterium (22,24,28), Lachnospiraceae (25,28) mientras que en
Prevotella y Streptococcus diferian, con un aumento (22,24,28) y sin diferencia en ART
respectivamente al contrario que en AR (22). Un estudié que comparé a pacientes con ARTy FM
mostro diferencias y similitudes en determinados géneros. Estos datos dan lugar a pensar que
en el inicio de la enfermedad ya se empieza a modificar la microbiota y ademas persiste durante
la patologia, aunque algunas de ellas si puedan verse alteradas. Incluso es posible un vinculo
microbiano con otras enfermedades como la FM (26).

La permeabilidad es un estado patoldgico, que hoy en dia, se sabe que es predominante en las
enfermedades autoinmunes por lo que la podemos identificar como un factor que tienen en
comun (2). Es por ello que determinadas enfermedades como las enfermedades inflamatorias
intestinales (Ell) se han relacionado con la AR en algunos casos aunque este tema no sea objetivo
de este estudio el dato es relevante para futuras investigaciones (24). Asi pues, los resultados
fueron controvertidos ya que en % de los estudios no hubo aumento pero en aquellos que si
encontraron un aumento muestran cémo estd presente la permeabilidad antes y durante la AR
(18).

En cuanto a la alimentacidn se supo que los pacientes con AR experimentan cambios en la flora
fecal cuando se interviene con una dieta total o mayoritariamente vegetariana/vegana
(23,31,33), incrementando taxones como Lactobacillus y Bifidobacterium (23). En
contraposicion otro estudio no hallé diferencias en la flora fecal con ayuno ni con dieta
mediterranea (30). La permeabilidad también se vio modificada con la alimentacidn, ya que con
el ayuno esta mejord; en cambio las dietas lactovegetarianas y el gluten no modificaron el estado
previo a la intervencion(18,32). Asi pues, existe una posible relacién entre la alimentacion, flora
y permeabilidad con una mejora en esta Ultima gracias al ayuno, ya que tal y como indica el libro
“Es la microbiota, idiota”(34), la presencia de determinadas sustancias poco tolerogénicas como
es el caso de determinados componentes de los alimentos estdn en contacto continuo
impidiendo la vuelta al equilibrio microbiano.
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En relacidn a la actividad de la enfermedad cabe destacar la disminucién de los indices y/o
biomarcador de la enfermedad en ayuno y en dieta lactovegetariana/vegana (23,31,33), aunque
cuando se ha estudiado ambas pautas de forma simultdnea se ha obtenido una menor
proporcién de reduccién en la dieta lactovegetariana/vegana (32). Michaelsen refuerza esta
teoria en donde se produjo disminucidon en ayuno y dieta mediterranea, aunque en menor
proporcién en esta ultima (30). Ademas, uno de los estudios de Wagenaar (23) no encontré
reduccion significativa pero en cambio otro estudio que siguid la misma dieta si lo mostré
pudiendo suponerse dos cosas: aquel estudio en el que no se produzco reduccién se debié a el
bajo tamafio muestral o bien que en ambas intervenciones se produjo reduccién pero en menor
medida tras el seguimiento de la dieta mediterranea.

La composicion de la microbiota y su diversidad tiene cierta relacién con el sistema inmunitario
tal y como presentan algunos estudios. Si bien es cierto que la presencia de determinadas
especies como las mencionadas a continuacion Faecalbacterium y Clostridium modulan la
inmunidad gracias a la produccién de butirato (2), también hay que tener en cuenta la relacion
positiva o negativa con mecanismos celulares y humorales de la inmunidad innata y adaptativa,
como es el caso de los linfocitos T, B y los anticuerpos (25). Cabe destacar que los anticuerpos
marcaron una diferencia en la diversidad tanto comparando pacientes con AR entre ellos como
con grupo saludable, e incluso también en géneros microbianos como Blautia, Collinsella y
Clostridiales (27), lo que sugiere una posible relacion entre el sistema inmunitario-microbiota-
diversidad.

Determinadas citocinas como TNF-a, IFN-y, IL-2, IL-6, 17 (proinflamatorias) y IL-4, IL-10
(antiinflamatorias) se relacionaron con una mayor o menor cantidad de determinados taxones
como sugieren Chiang et al y Li et al (25,27). Los géneros Klebsiella y Faecalbacterium presentes
en AR y/o ART en este estudio y la diversidad B han mostrado vinculo con las citocinas
proinflamatorias (27). La existencia de la proteina de fase aguda LBP también tuvo relacién con
estos parametros proinflamatorios (29) por lo que es posible que la microbiota module la
inflamacién. Ademas, es curioso que dentro del mismo filo y/o género se observan distintos
comportamientos en relacién a las citocinas como por ejemplo en el filo Proteobacteria de forma
positiva con Klebsiella (27) y Pelagibacterium (25) pero negativamente con Oxalobacter (25) en
cambio, en el género Clostridium XIV y XVIII se vincularon con citocinas proinflamatorias y
antiinflamatorias respectivamente (25) por lo que es posible que no existan un patrén
taxondmico exacto de inflamacién.

La ciencia muestra cémo la presencia de Bifidobacterium y Lactobacillus (23,29), bacterias que
se han encontrado tras el seguimiento de una dieta lactovegetariana, se caracterizan por su
capacidad ENC pero en su ausencia inducen LPS sérico (29), pudiendo ser esta una de las
explicaciones por las que se encuentran vinculados con una baja actividad gracias a niveles bajos
de citocinas proinflamatorias (27). Ademas, la presencia de LPS o LBP en heces o sangre indican
la modulacién de los indices y/o biomarcador de la enfermedad (29). Chiang et al también
mostro como bacterias del tipo Akkermansia y Collinsella se encontraban en AR activa. Incluso
se encontrd diferencias en la diversidad en funcidon del estado activo o inactivo (27). No
obstante, el vinculo de la Ig con la actividad clinica no fue del todo clara ya que no se relaciond
o se encontré disminuida (29,30) cuando las enfermedades inflamatorias se caracterizan por
niveles elevados de estos anticuerpos. Asi pues, de este modo concluimos que determinadas
bacterias y la diversidad puede llegar a estar implicadas en la actividad de la AR.
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Aun obtenidos estos resultados resulta conveniente mencionar que el tamafio muestral de los
estudios es pequefio y los estudios experimentales se han realizado en periodo corto de tiempo.
Ademas, al no limitar un periodo de tiempo la clasificacion de la AR se ha podido realizar con los
criterios de 1987 0 2010. La mayoria de ellos cuentan con un mayor porcentaje de pacientes del
sexo femenino y de mediana edad por lo que trasladar estos datos al sexo masculino y a edades
mas tempranas no seria conveniente. No se ha tenido en cuenta posibles factores que puedan
intervenir en los resultados como es la medicacién empleada.
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CONCLUSION

El estado de equilibrio de la microbiota intestinal en los pacientes con AR necesita mayor
investigacion, aunque se puede afirmar que en aquellos casos en los que se manifiesta una
alteracién, esta empieza a presentarse antes de la enfermedad y se mantendra durante el
transcurso de la misma; tal y como muestra el estado de permeabilidad intestinal y la presencia
de determinadas bacterias intestinales antes y durante la AR. Este desequilibrio se caracteriza
por la poca riqueza en la diversidad microbiana, dénde diferentes filos microbianos cuentan con
determinados géneros y/o familias bacterianas asociadas a esta enfermedad.

El tipo de alimentacion se comprueba que es un elemento clave en los cambios en la microbiota
y en la permeabilidad intestinal. En el ayuno podemos afirmar que no existen cambios
microbianos intestinales y que la permeabilidad mejora. Al contrario, en el seguimiento de
dietas total o mayormente basadas en vegetales si se ha comprobado que la permeabilidad no
mejora, pero necesitamos mas estudios en relacidén con los cambios bacterianos tras la ingesta
de estos patrones alimentarios.

Sin embargo, no se ha encontrado de qué forma la microbiota influye en el sistema inmune pero
si se ha visto una relaciéon de la diversidad, bacterias y/o componentes microbianos presentes
en el sistema intestinal con los factores inmunoldgicos.

Aungue se constatan alteraciones en la microbiota en pacientes con AR no se ha podido
determinar si son la causa o efecto de la enfermedad, pero si se ha comprobado la modificacion
del curso de la enfermedad a través de la dieta y la microbiota.
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ANEXO

Anexo 1: Criterios de clasificacion AR

Criterios 1987

Criterios 2010

Para AR evolucionada

- Envaramiento matinal > 1 hora

- Artritis en 3 0 mas articulaciones

- 2 3 articulaciones con derrame
articular o tumefaccién de tejidos
blandos

- Compromiso de articulaciones de la
mano

- Artritis simétrica

- Compromiso
articulaciones

- Nodulos reumatoideos

bilateral > 1

Para AR temprana

Presentar al menos 1 articulacion
inflamada, la cual no pueda ser
explicada por otra enfermedad

Puntuacién 2 6 en el sistema de
puntuacion y que considera la
distribucion de la  afectacidn
articular, serologia del factor
reumatoide (FR) y/o ACPA, aumento
de los reactantes de fase aguda y la
duracidn igual o superior a 6 semanas

- Factor reumatoideo positivo en
suero
- Signos radiograficos

Para AR evolucionada

Tengan erosiones tipicas de AR
Presenten una enfermedad de larga
evolucidon (activa o inactiva) cuyos
datos retrospectivos permitan la
clasificacion  con los criterios
mencionados.

En escenarios de artritis de muy
reciente comienzo, en individuos que
no cumplan en un momento dado los
criterios pero que los cumplan con la
evolucidn del tiempo

Anexo 2: Sistema de puntuacién

Afectacion articular
1 articulacion grande afectada
2-10 articulaciones grandes afectadas
1-3 articulaciones pequeias afectadas
4-10 articulaciones pequenas afectadas
> 10 articulaciones pequenas afectadas

Serologia
FR y ACPA negativos
FR yjo ACPA positivos bajos (< 3 VN)
FR yjo ACPA positivos alto (> 3 VN)
Reactantes de fase aguda
VSG v PCR normales
VSG y/o PCR elevadas

Duracion
<6 semanas
=6 semanas

LAl b o= D

(PR S I

0
1

ACPA: anticuerpos contra péptidos citrulinados; FR: factor reumatoide; PCR: pro-
teina C reactiva; VN: valor normal; V5G: velocidad de sedimentacion globular.
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Anexo 3: Algoritmo tratamiento

Algoritmo de tratamiento de la artritis reumatoide

TRATAMIENTO DE PACIENTES

Contraindicacién a MTX
© esteroides

N AR

MTX + estercides

\]

Contraindicacion a MTX

'

Laflunomida o
Sulfasalazina +
esteroidas

L

Contraindicacion a
esteroides

'

Tratamiento combinado
con FAME cldsicos o
triple terapia

Reduccitn da
esteroides sin
maodificar FAME

Al

——

v

l Monitorizacién: 36 meses

Y

Objetivo terapéuti
conseguido

IER|

CO

Factores de mal

pronGstico

Esta en tratamiento
combinado

Anadir biologice o
FAME dirigido

Tratamiento combinade

v

Tolera tratamiento
con FAME

R

Afadir inhibidor de IL-6

con FAME clasico, Afadir biologico o o FAME dirigidos*
biolégico o FAME FAME dirigido *) Manor fuerza en la
dirigidos recomendacién

AR: Artritis reumatoide; MTX: metotrexato; FAME: firmacos antimeumdticos modificadores de la enfermedad

Anexo 4: Nivel de evidencia

ICOMMON harms?
Treatment Harms)

trials, systematic review

fof nested case-control studies, n-
fof-1 trial with the patient you are
raising the guestion about, or
pbservational study with dramatic
effect

for (exceptionally) obsarvational
Btudy with dramatic effect

study (post-marketing surveillance) provided
there are sufficient numbers to rule out a
Formmon harm. (For long-term harms the
duration of follow-up must be sufficient.)**

What are the RARE
harms?
Treatment Harms)

[Gystemnatic review of randomized
frials or n-of-1 trial

lized trial
for (exceptionally ) observational
study with dramatic effect

or historically controlled
studiec®*

[Question [otep 1 Enepz Etep 3 Step 4 [Ftep 5 (Level 5)
Level 1%) Level 2%} Level 3%) Level 4%)
How commoeon is the | ocal and current random sample ystematic review of surveys  JLocal non-random sample®* Case-series™** nfa
problem? lBurveys (or censuses) that allow matching to local
[circumstances**

[[s this diagnostic or [Systernatic review [ndividual cross sectional [Non-consecutive studies, or studies without Case-control studies, or  Mechanism-based
menitering test of cross sectional studies with tudies with consistently s y applied e standards** ['poor or non-independent reasoning
accurate? fconsistently applied reference fapplied reference standard and reference standard**

Diagnasis) lstandard and blinding Iblinding
What will happen if [Systernatic review [nception cohort studies Cohart study or contral arm of randomized trial® [Case-series or case- nfa
we do not add a lof inception cohort studies contral studies, or poor
therapy? quality prognostic cohort

Prognosis) bstudy*+
Does this [Gystermnatic review Randomized trial [Non-randomized contralled cohart/fallow-up Case-series, casa-control Mechanism-based
ntervention help? |of randomized trials or n-of-1 trials for observational study with study ** studies, or historically reasoning
Treatment Benefits) dramatic effect controlled studies**
What are the [Gystemnatic review of randomized [ndividual randomized trial Mon-randomized controlled cohort/follow-up Case-series, case-control, Mechanism-based

reasoning

[[s this (early [Systermnatic review of randomized  Randomized trial MNon -randomized controlled cohart/ follow-up Case-series, case-control, Mechanism-based
detection) test ltrials ktudy** or histarically controlled  reasoning
worthwhile? studies®*

Screening)
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