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Resumen

Introduccion: Las enfermedades autoinmunes tienen un amplio campo de accion
desde los diferentes frentes de la atencion en salud. La toma de decisiones desde
el fuero de cada uno de los profesionales de salud se convierte en un reto para la
optima atencion en salud, la capacidad resolutiva del médico y para que los
pacientes puedan recibir un tratamiento clinico 6ptimo. Parte del reto en el abordaje
de las patologias autoinmunes, dentro de las que encuentra el Lupus Eritematoso
Sistémico (LES), es dar cada dia mayor claridad a su etiologia, y qué factores
pueden estar asociados a su desarrollo, entre los cuales surge la alteracion de la
microbiota como un posible factor de riesgo. Nuestro objetivo fue revisar la relacion
entre la disbiosis de la microbiota oral, gastrointestinal y cutanea como factor
asociado al LES en adultos.

Metodologia: revision de alcance (Scoping Review) en el que se busca identificar
los estudios relevantes sobre la disbiosis y su relacidn e interaccion con el LES. Se
realizé la busqueda de los articulos en las bases de datos MEDLINE/Pubmed,
ScienceDirect, LILACS en inglés y espanol, publicados entre el 2010 y 2020. Se
realizé la evaluacion completa de los articulos aplicando la metodologia
recomendada por el Joanna Briggs Institute (JBI), con verificacion con la lista de
chequeo PRISMA ScR. Se incluyeron en la busqueda de la literatura estudios
observacionales de cohortes, casos y controles y transversales. La revision y
analisis de la calidad de los estudios fue realizada por 3 investigadores y un arbitro.
Resultados: inicialmente se encontraron 153 articulos. Luego de verificar criterios
inclusion, exclusion y calidad, se eligieron 8 articulos: 1 en EE. UU, 2 en Asturias, 1
en China, 1 en Espafa, 1 en Brasil, 1 Paises bajos y 1 en Francia-ltalia. El disefo
de los estudios incluidos en la presente revision es: 7 de casos y controles y 1
estudio transversal. Segun el tipo de microbiota: oral 2, gastrointestinal 4, 1
oral/gastrointestinal y 1 cutaneo. Los principales resultados mostraron que en el LES
la razon (ratio) Firmicutes/Bacteroidetes se encuentra disminuida dada por un
aumento en la phyla Bacteroidetes hasta 2.5 veces con una p<0.002, mientras que
en Lupus cutaneo la razon (ratio) Firmicutes/Bacteroidetes se encuentra

aumentada, sin embargo, la respuesta inmune es similar, ya que los antigenos de



estos microorganismos son capaces de mediar respuestas de tipo Th17 que a su
vez producen citoquinas proinflamatorias, que podrian explicar algunas de las
manifestaciones clinicas de la enfermedad. Igualmente, la diversidad microbiana no
se vio afectada por factores del individuo tales como sexo, edad y la dieta.

Otros estudios mostraron que la microbiota intestinal presenta mayor variabilidad,
mientras que la microbiota cutdanea es mas estable a pesar de las agresiones
externas; no obstante, dicha microbiota cutanea puede mostrar alteracion en
procesos patologicos como son el LES.

Discusion y conclusiones: nuestra revision de alcance permitié revelar, la
diferencia en la composicion de la microbiota segun la localizacion en el cuerpo, y
a su vez, se identificd en algunos casos, una relacion disminuida entre la razén
(ratio) de Firmicutes/Bacteroidetes en region gastrointestinal, mientras que en piel
la razon (ratio) de bacterias Firmicutes/Bacteroidetes se ve aumentada, pero la
diversidad se ve disminuida. Los hallazgos permitieron evidenciar que la disbiosis
juega un papel importante en el LES, abriendo la oportunidad de profundizar en
dichas alteraciones, como estrategia de estudio y abordaje para los pacientes con
LES, valdria la pena ahondar aun mas, si el tratamiento de la disbiosis con factores
modificables como la dieta y habitos del individuo pudiesen llegar a ser potencial
tratamiento que permita prevenir, retrasar o disminuir las manifestaciones de las

complicaciones de la enfermedad.



1. Introduccion

El concepto del microbioma humano fue sugerido por primera vez por Joshua
Lederberg, quien acuid el término, para significar la comunidad ecoldgica de
microorganismos comensales, simbidticos y patégenos que literalmente comparten
nuestro espacio corporal”" (Lederberg y McCray 2001). Los esfuerzos iniciales para
determinar el numero de microbios en una comunidad y sus relaciones filogenéticas
consistieron en analizar los genes 16S rRNA relativamente bien conservados en
mezclas de organismos (Woese y Fox 1977; Stahl et al. 1984; Woese y Olsen 1986;
Giovannoni et al. 1990; Schmidt et al.1991; Dymock et al.1996). Gran parte de
nuestra comprensién del microbioma humano proviene de enfoques basados en el
cultivo que utilizan la tecnologia 16S rRNA. Sin embargo, se estima que entre el
20% y el 60% del microbioma asociado al ser humano, dependiendo del sitio del

cuerpo no es cultivable (1).

La microbiota se refiere a todo el habitat, incluidos los microorganismos (bacterias,
arqueas, eucariotas inferiores y superiores, y virus), sus genomas y las condiciones
ambientales circundantes. Esta definicidn consagra la "bioma", los factores bidticos
y abioticos de ambientes dados. Otros en el campo limitan la definicion de
microbioma a la colecciéon de genes y genomas miembros de la microbiota. Se
argumenta que esta es la definicion de metagenoma, que combinada con el medio
ambiente constituye el microbioma. ElI microbioma hace referencia a como esta

microbiota cumple sus funciones dentro del entorno especifico donde se encuentra

(2).



2. Marco Teérico
La comunidad de microorganismos en el tracto gastrointestinal de los mamiferos,
denominada microbiota intestinal, influye en la fisiologia e inmunidad del huésped.
La ultima década de investigacion de microbiomas ha proporcionado avances
significativos para el campo y ha destacado la importancia de los microbios
intestinales para los estados de salud y enfermedad. Nuevas técnicas moleculares
han esclarecido una diversidad de simbiosis intestinales que potencialmente
influyen en el huésped. Algunos estudios de prueba de concepto han demostrado
roles causales de comunidades microbianas intestinales en diversas patologias y
los enfoques basados en microbiomas estan comenzando a implementarse en la

practica clinica con fines diagnésticos o tratamientos personalizados (3).

Este concepto se ha expandido y se ha convertido en un area en constante
evolucion que ha llevado a investigadores a enfocar sus esfuerzos en los campos
de la neurociencia, la psiquiatria, la gastroenterologia y la microbiologia, disciplinas
que anteriormente se consideraban que tenian diferentes enfoques y objetivos (4).

De modo analogo al Proyecto Genoma Humano, en octubre de 2007, el Instituto
Nacional de Salud de los Estado Unidos anunci6 oficialmente el inicio de un
proyecto de 5 afios de duracidén dedicado al estudio del microbioma humano. El
Proyecto Microbioma Humano (PMH) demostré que el cuerpo humano esta
colonizado por trillones de células microbianas, superando en mas de diez veces el
numero total de nuestras propias células, mientras que el genoma de dichos
gérmenes contiene 100 veces mas genes que nuestro genoma. De hecho, la
secuencia del genoma nuclear humano demostré la existencia de un numero de
26000 unidades funcionales, lo que se ha dado llamado el "rompecabezas de la
complejidad del genoma humano”, y ha dado lugar a la concepcion de que la
complejidad fisiolégica y del comportamiento humano pudiera depender del gran
numero de genes microbianos presentes en el organismo (4).El Proyecto

Microbioma Humano también revelo relaciones insospechadas entre el ser humano



y su microbiota, sugiriendo la influencia de esta ultima en muchos de los eventos y

procesos biologicos involucrados en la salud y enfermedad en el hombre (5).

Las hipotesis propuestas para vincular la disbiosis con las enfermedades
autoinmunes incluyen la mimica molecular, la perpetuacién de la autoinmunidad por
el medio inflamatorio amplificado por la alteracién de la microbiota intestinal, la
expresion alterada de los receptores parecidos al peaje (TLR) en las células
presentadoras de antigenos y el desequilibrio entre las células T helper 17 (Th17)
/Tregs (5).

Las patologias autoinmunes son complejas en su comprension como lo menciona
Anaya y col. con un origen multifactorial y una diversidad en la expresion que
permite enmarcar a las enfermedades autoinmunes en un mosaico de la
autoinmunidad; no obstante, se ha estudiado cada vez mas, como dichas
patologias, comparten entre si mecanismos inmunopatogénicos comunes, a su vez,
signos y sintomas clinicos (sub-fenotipos), y factores genéticos a lo cual se le llama
tautologia autoinmune (6,7).Dicha tautologia autoinmune tiene muy presente la
exposicidon del individuo a factores internos como externos a lo largo de la vida; la
exposicidon al entorno ambiental (ecologia autoinmune) como un factor de riesgo
para el desarrollo de enfermedades autoinmunes es primordial cuando se mira este

enfoque (7).

Tan importante es el ambiente, que los factores relacionados con el desarrollo de
un individuo como pueden ser los agentes quimicos, fisicos, infecciones, estilo de
vida, dieta, ejercicio, la misma microbiota, el estrés, estrato social y econémico entre

otros, son tenidos en cuenta en la respuesta inmune a dichos agentes ambientales

(7).

Comprender dichas relaciones puede ser complejo, pero se han definido 10
caracteristicas que son indispensables en el analisis del origen de las enfermedades
autoinmunes. Como lo menciona Anaya, J. (2010) (8), se tienen caracteristicas



compartidas que permiten evidenciar el origen comun en las enfermedades

autoinmunes:

1. “Preponderancia de mujeres.

2. Fisiopatologia similar.

3. Signos y sintomas similares en las enfermedades autoinmunes sistémicas.

4. La gravedad esta inversamente relacionada con la edad de aparicion.

5. Agentes ambientales similares pueden influir en las enfermedades
autoinmunes (p. €j. el tabaco, el virus de Epstein-Barr, entre otros).

6. Ellinaje puede influir en la presentacion clinica.

7. Factores genéticos comunes.

8. Poliautoimunidad que significa que dichas enfermedades autoinmunes
pueden coexistir en los pacientes.

9. Agregacion, identificado cuando diversas enfermedades autoinmunes se
presentan en varios miembros de una familia nuclear.

10. El mismo agente farmacoldgico (biolégico y no bioldgico) puede ser util en el
tratamiento de diversas enfermedades autoinmunes.”

Por lo anterior y al identificar los escasos estudios realizados, se efectudé una
revision de alcance, con el fin de mapear sistematicamente la evidencia disponible,

asi como para identificar cualquier laguna existente en los conocimientos.

Dentro de estas, se tiene el LES, la cual es una enfermedad autoinmune genética y
clinicamente heterogénea (5), con diversas manifestaciones cutaneas como pueden
llegar a ser erupciones, ulceras orales, nefritis, artritis lUpica entre otros; a su vez,
no podemos olvidar que muchos estudios demuestran que factores ambientales,
infecciosos y genéticos contribuyen en el desarrollo del Lupus Eritematosos
Sistémico (10). Actualmente, para el LES, a nivel genético, se han informado
variantes en mas de 30 genes que pueden predisponer a dicha patologia, o en
enfermedades similares al Lupus (5).

Dentro de las probables causales del LES, se ha venido estudiando, la alteracién
del microbiota oral. Cada vez mas, el papel que juega la microbiota humana en el
desarrollo de enfermedades y en el mantenimiento de la salud, se ha convertido en
un papel de interés para la investigacion (11). Asi, se ha venido demostrando que
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uno de los papeles mas importantes en el desarrollo del LES, es la microbiota que
se encuentra en el cuerpo humano; es tal la relevancia de las bacterias de dicha
microbiota, que mantener y preservar el equilibrio y homeostasis a nivel metabdlico

e inmune se convierte en un factor esencial (12).

Dada la amplia variedad de microbios en la cavidad oral y su gran variabilidad (12),
se hace fundamental su estudio en el tema de su regulacion e involucramiento con
patologias autoinmunes. Dicha cavidad, con amplias areas identificadas como son
el dorso de la lengua, los laterales de esta, el epitelio bucal, paladar duro, paladar
blando, entre otros, es donde se han identificado que se presentan diferentes
microbiomas y a su vez, se ha identificado que es el rol de dicha diversidad de
microbiomas, las que se ven involucradas como componentes importantes en el

desarrollo de enfermedades como lo es la enfermedad periodontal (12).

Asi mismo, se ha estudiado como la frecuencia en aparicion de lesiones en la
mucosidad de la cavidad oral como primera manifestacion del LES da luces
respecto a que el microambiente esté relacionado en el desarrollo de dichas
lesiones, en incluso lesiones sistémicas (13). A su vez, se ha sugerido que el
microbioma de un individuo puede contribuir al Lupus por medio de mecanismos
involucrados en la generacion de subproductos bacterianos; por lo que el
entendimiento de la interaccion del genoma bacteriano con el huésped humano abre
un campo de busqueda en como aquellos metabolitos microbianos pueden llegar a

interferir con los genes que se relacionan con las enfermedades autoinmunes.

Descrito lo anterior, es probable pensar que los anticuerpos observados en
enfermedades autoinmunes sean generados como consecuencia de alteraciones

en genes humanos y sus productos por el metagenoma bacteriano (11).
Debemos tener presente que la cavidad bucal esta constantemente expuesta a

microbios; albergando, segun estimaciones, alrededor de 500 a 700 especies

bacterianas, aunque en estudios de alto rendimiento se han estimado entre 3000 a
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7000 filotipos en la saliva y la placa (11). Es precisamente dicha amplia gama de
microorganismos que nos pueden orientar a la intervencion de la microbiota oral,

como probable causal de la patologia del LES.

Nuestro cuerpo esta expuesto a agresiones de todo tipo, aquellas que encontramos
en nuestro medio ambiente, pero también aquellas que son capaces de atacarnos
desde adentro, por lo anterior, contamos con un mecanismo de defensa que es el
sistema inmunologico (14). El sistema inmunolégico es complejo y a su vez
comprende diferentes procesos y estructuras que interactuan con otros 6rganos y
sistemas del cuerpo humano para funcionar como defensa ante agresiones no solo
de microorganismos como virus, bacterias y hongos, sino también sustancias

quimicas y fisicas que pueden provocar dafo a la salud (15).

Para ello contamos con varios mecanismos de defensa, el primero funciona como
proteccion de barrera y se caracteriza porque tratan de evitar la invasion del agente
patogeno, dentro de estos encontramos la piel, mucosas con sus respectivas
secreciones y sus componentes vivos que son aquellos microorganismos
“‘benévolos” denominados microbiota (15). En muchas ocasiones ya sean por
condiciones del huésped o del patdgeno, estas barreras iniciales no son suficientes
y el patégeno logra ingresar al cuerpo, generando otras respuestas inmunolégicas
ya sea a través de la inmunidad innata o inespecifica y la inmunidad adquirida o

especifica (16).

Desde el nacimiento del huésped, la colonizacién y composicion de la microbiota,
depende de muchos factores tales como edad, tipo de parto, tipo de microbiota de
la madre, tipo de alimentacion recibida en los primeros meses de vida siendo esta
ultima condicion el factor mas importante relacionado con la composicion de la
microbiota y se caracteriza por conformarse predominantemente en Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacterias y Proteobacterias que cuando se desequilibran, dan
paso a una condicion denominada disbiosis (17).
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Es importante resaltar que esta relacion simbidtica no solo protege contra la
colonizacion de microorganismos patdgenos, sino también interviene en procesos
propios del hospedero tal como el metabolismo de componentes dietarios de dificil
digestién, produccién de vitaminas y algunas respuestas inmunes (18). Sin
embargo, uno de los puntos en contra de la microbiota y mas especificamente del
microbioma humano, es el potencial de modificacion por factores externos tales
como cambios ambientales, dieta y sustancias quimicas como el uso de algunos
medicamentos (18). En las ultimas décadas se ha podido establecer que la
afectacion del microbioma humano puede relacionarse con multiples patologias
como son la obesidad, diabetes y enfermedades hepaticas, hasta cancer y

enfermedades neurodegenerativas o autoinmunes.

A pesar de que el entorno de la piel pareceria ser inhdspito para el crecimiento
microbiano, se han identificado aproximadamente mil millones de bacterias que
habitan en un centimetro cuadrado tipico de la piel y, cubriendo la superficie y
extendiéndose subcutaneamente. Estas diversas comunidades microbianas crean
nichos ecoldgicos especificos y pueden ayudar en la prevencion de enfermedades
o contribuir a ellas (19).

A pesar de la exposicion constante al ambiente externo, la composicion estructural
y funcional del microbioma de la piel humana permanece estable a lo largo del
tiempo en cada nivel de taxondmico, pero es especifico para cada sitio e individuo,
lo que acredita la exploracion de la comunidad microbiana cutanea en estado de
enfermedad (20).

Existen espectros microbianos cutaneos sustancialmente diferentes en la piel

lesionada de cada estado de enfermedad en comparacion con la piel sana.

Se han realizado estudios acerca de la diversidad topografica y temporal de la piel
humana, se ha identificado que la microbiota que habita en sitios especificos puede
proporcionar informacion sobre el delicado equilibrio entre la salud y la enfermedad
de la piel, asi mismo la exposicidn a antibidticos, las practicas higiénicas
modificadas y los cambios en el estilo de vida tienen el potencial de alterar el
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microbioma de la piel de forma selectiva y pueden ser la base de la mayor incidencia

de trastornos humanos (21).

3. Pregunta de investigacion

De acuerdo con la evidencia recopilada en la busqueda acerca las alteraciones de
la microbiota con relacion a las diversas enfermedades autoinmunes incluyendo el
LES, se observaron estudios con enfoques heterogéneos que justifican una revision
para identificar la posible relacion entre la disbiosis y esta enfermedad autoinmune,
la cual permita proporcionar bases para futuras revisiones sistematicas. Para esto
se propone una pregunta de investigacion que incluya una estructura PCC
(population, concept, context) propuesta por el Joanna Briggs Institute (JBI).

¢Cual es la relacion entre la disbiosis de la microbiota oral, gastrointestinal y
cutanea con el LES en adultos?

4. Objetivos

2.1 Objetivo general

Revisar la evidencia disponible para identificar la relacién entre la disbiosis de la
microbiota oral, gastrointestinal y cutanea con el LES en adultos.

4.2 Objetivos Especificos

e Describir los estudios incluidos en la revision de alcance segun su disefio,

poblacion definida y lugar del estudio.

¢ |dentificar las causas mas frecuentes de la disbiosis de la microbiota oral,
gastrointestinal y cutanea, reportados en estudios de pacientes con LES.

14



e Establecer otros factores asociados al LES encontrados en los diferentes

estudios revisados e incluidos para el analisis.

e Comparar la asociacion entre la disbiosis del microbioma intestinal, oral y

cutanea y el LES en los estudios incluidos para la revision.

5. Protocolo y registro

Nuestro protocolo se realizé utilizando los elementos referenciados en PRISMA-
ScR para Scoping Review, se realizd por parte del equipo de investigacion la
evaluacion completa de los articulos aplicando la lista de chequeo de Joanna Briggs

Institute (JBI) para estudios de Cohortes, Casos y Controles y Transversales (9).

Se incluyd la metodologia PCC (9).

Poblacién: pacientes adultos de ambos sexos con LES.

Concepto: disbiosis de la microbiota oral, gastrointestinal y cutanea.
Contexto: LES.

Hemos decido utilizar la presentacion tipo Scoping Review o revisiones de alcance.
Los cuales, con una metodologia definida, toman relevancia en disciplinas o temas
con evidencia cientifica emergente, permiten ampliar la variedad en la literatura que
se presente, preveer donde existan brechas en dichos temas, y echar un vistazo a

los enfoques innovadores (22).

Dichos estudios han venido presentando una relevancia cientifica cada vez mas
importante, con un enfoque popular para la revision de informacion y evidencia en
salud (22 23,24), cuyo objetivo es el de mapear la evidencia de literatura que ya
existe en torno a un tema de interés cientifico, basado en términos de volumen,

naturaleza y caracteristicas de la investigacion (23).
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La metodologia de abordaje se ha venido estudiando cada vez mas; no obstante,
se han identificado 5 fases para su desarrollo. La revision incluyé las siguientes
cinco fases clave: la identificacion de la pregunta de investigacion, identificar los
estudios relevantes, seleccionar el estudio, el registro de los datos y quinto cotejar,

resumir e informar los resultados (23).

6. Criterios de elegibilidad

Inicialmente se realiza una revision sobre el tema en el que buscamos desde hace
cuanto tiempo se reporta informacion sobre disbiosis o alteracidon de la microbiota
y su relacion e interaccion con la patologia de interés que en este caso es LES, a

continuacion, se presentan los criterios de inclusion y exclusion (Tabla 1y 2)

Tabla 1. Criterios de inclusiéon

Poblacién Pacientes con LES y disbiosis (humanos)
Afo de | 2010-2020

publicacion

Idiomas Inglés - espaniol

Términos DECS | Microbiota, Microbioma, microbiome, dysbiosis, dysbiosis,

LES, systemic lupus erythematosus

Diseio de los | Corte transversal, cohortes y casos y controles

estudios

Fuente: creacion propia
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Tabla 2. Criterios de Exclusion

Poblacién Animales

Ano de publicacién Fuera de la seleccionada

Idiomas Otros diferentes a los previamente definidos
Términos MeSH Fuera de la seleccionada

Disefio de los estudios | Articulos tipo cartas al editor y revisiones

Fuente: creacion propia

7. Fuentes de informacion

Para identificar articulos potencialmente pertinentes se realizaron busquedas en las
siguientes bases de datos bibliograficas desde 2010 a 2020: PUBMED,
ScienceDirect y LILACS. La temporalidad se definié de acuerdo con los documentos
cientificos recolectados donde se evidenciara la informacion sobre Disbiosis o
alteracion de la microbiota y su relacién e interaccidn con la patologia de interés que
en este caso es LES (LES o SLE por sus siglas en inglés). Previo al afio 2010, no

se encontré informacion que aportara al objetivo de la presente revision de alcance.
8. Estrategias de busqueda

Se define la busqueda en tres bases de datos indexadas por su cobertura y garantia
de calidad de las publicaciones: PUBMED, ScienceDirect y LILACS. La busqueda
se realiz6 con la siguiente estrategia: ((dysbiosis) OR (microbiome)) AND (Systemic
Lupus Erythematosus) y ((microbiota) AND (disbiosis)) AND (LES), con la que se
obtuvieron 153 articulos, se verifican los duplicados, que se excluyen, quedan 147
articulos en los que se verifica en el titulo y resumen incluyan los términos MeSH
seleccionados vy criterios definidos, se eliminan 133 articulos, con un resultante de
14 articulos para revision completa.
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9. Proceso de elaboracién de graficos de datos

Luego de seleccionar los articulos de revision completa, se define una matriz de
analisis en el cual se resumen y explican detalles importantes de los estudios como
lo son los autores, afo, el tipo de estudio, la poblacion objeto de estudios, los
criterios de inclusion, principales medidas de asociacion y los principales resultados

y conclusiones el cual se puede observar en el anexo o tabla.

10.Seleccion de fuentes de pruebas
En el siguiente diagrama (Diagrama 1) se explica la metodologia utilizada con
base en PRISMA-ScR, para revision de Alcance (25):
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Figura 1. Flujo PRISMA para el proceso de revision del alcance

Articulos identificados a través de
busqueda en bases de datos
Pubmed, ScienceDirect, LILACS.

(n=153)

Articulos adicionales identificados a través
de otras fuentes.

(n=0)

Articulos seleccionados después
> de remover los duplicados. <
(n=147)
Articulos eliminados
por titulo (n=118)
Articulos

tamizados (n=147)

Articulos eliminados
por abstract (n=15)

Articulos revisados
completamente para
elegibilidad (n=14) (n=6)

Articulos eliminados
por metodologia

Articulos seleccionados para
revision (n=8)

Fuente: Muestra un resumen del procedimiento de busqueda y seleccién realizado.
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11.Resultados de las distintas fuentes de evidencia

Dentro de las caracteristicas demograficas de los estudios evaluados,
encontramos que la poblacion fue predominante femenina, en edad
comprendidas entre cuarta y quinta década de la vida, se identificd a su vez,
diversidad en los paises de estudio en los que se identificaron: EE. UU. (1
articulo), Asturias (2 articulos) China (1 articulo), Espafia (1 articulo), Brasil

(1 articulo), Paises bajos (1 articulo), Francia-Italia (1 articulo).
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Tabla 1. Matriz de resultados de las fuentes de evidencia

Titulo

Descripcion de los grupos

Salivary dysbiosis and the
clinical spectrum in anti-Ro
positive mothers of children with
neonatal lupus

Un solo grupo: Controles sanos o madres enroladas en el registro de investigacion
para Lupus Neonatal con nifios con bloqueos cardiacos y/o anticuerpos de
enfermedades autoinmunes (AntiRo +) confirmadas por ELISA, no habian tomado
antibidticos 3 meses antes y no estaban embarazadas.

intestinal Dysbiosis is
associated with altered short-
chain Fatty acids and serum-
Free Fatty acids in systemic

lupus erythematosus

Casos: 21 pacientes con LES (Todos en remision)
Controles: 25 pacientes sanos

Edad promedio de 43,5 anos
Casos y controles no difirieron en edad ni distribucién por sexo.

Criterios de exclusién: Infeccion reciente, Diagnostico de enfermedad metabdlica, Uso
de antibidticos, anticuerpos monoclonales, glucocorticoides en los 6 mese previos.

Disordered cutaneous
microbiota in systemic lupus
erythematosus

Casos: 69 pacientes con LES
Controles: 49 pacientes sanos y 20 pacientes con dermatomiositis

Los pacientes con LES: cumplieron al menos cuatro de los criterios de clasificacion
para el diagnéstico de LES establecidos por el American College of Rheumatology.
El indice de actividad para LES (SLEDAI) se us6 para verificar la actividad en
pacientes con LES.

El diagndstico de dermatomiositos estuvo basado en las manifestaciones clinicas y
los hallazgos de laboratorio.

Fueron incluidos pacientes no expuestos a antibiéticos o medicamentos para uso
externo en los 2 meses previos, sin cancer u otras enfermedades autoinmunes o
embarazo.

Los controles fueron equiparados en edad, genero y etnia.

Intestinal Dysbiosis Associated
with Systemic Lupus
Erythematosus

Casos: 20 Pacientes con LES
Controles: 20 pacientes sanos

Los Pacientes con LES que cumplieron copn los criterios de la American College of
Rheumatology. Los pacientes se encontraban en remisién y no recibian ninguna
terapia

Fuente: elaboracion propia
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Titulo

Descripcion de los grupos

Subgingival microbiota
dysbiosis in systemic lupus
erythematosus: association

with periodontal status

Casos: 52 pacientes con LES
Controles: 52 Pacientes (sin LES u otras enfermedades reumaticas conocidas)
- Brasilefios sanos con periodontis cronica

De los Casos, 17 pacientes 17 no presentaban periodontitis y 35 pacientes si
presentaban.
Los controles, 24 pacientes sin periodontitis, y 28 pacientes con periodontis 28

Como criterios de inclusion se tuvo en cuenta tener al menos 18 afios de edad.
Los paciente no debian tener ninguna otra enfermedad reumatica (excepto el
sindrome de Sjogren secundario).
Los pacientes no recibian ningun tratamiento para la enfermedad periodontal en el
dltimo 6 meses, ni uso de antibidticos en los udltimos 3 meses ( y sin necesidad de
antibidticos para profilaxis de endocarditis infecciosa durante el tratamiento dental),
tampoco uso de aparatos de ortodoncia
Los pacientes no presentaban antecedente de insuficiencia renal crénica que
requiriera didlisis o después de un trasplante de rifidn; tampoco estar en estado de
embarazo o lactancia. A su vez, no debian presentar condiciones infecciosas agudas
o cronicas en el en el momento del estudio, no presentar diagndstico de enfermedad
neoplasica en los ultimos 5 afnos y al menos evidenciar la presencia de al menos ocho
dientes.

ni

Shared gut, but distinct oral
microbiota composition in
primary Sjogren's syndrome
and systemic lupus
erythematosus

Casos: 35 pacientes con LES y 40 pacientes con Sindrome de Sjogren primario
Controles: 974 individuos que participaron en un estudio de cohorte.

Los pacientes controles no fueron emparejaron con pacientes con sindrome de
Sjogren primario o LES.

Se excluyeron 9 prsonas que informaron que usaban antibidticos sistémicos, terapia
antipaludica o antifungica, para un total de 965 controles.

Se excluyeron los pacientes con LES que usaban farmacos inmunosupresores,
distintos de hidroxicloroquina y prednisolona a dosis bajas (maximo de 7,5 mg al dia).
Ademas, el indice de actividad de la enfermedad de LES (SLEDAI) fue de < 4, con el
fin de seleccionar controles de enfermedad con enfermedad estable y baja actividad

de enfermedad.

Identification of a Shared
Microbiomic and Metabolomic
Profile in Systemic Autoimmune
Diseases

114 sujetos

Casos: 27 pacientes con LES, 23 pacientes con Sindrome de Sjogren, 11 pacientes
con Sindrome Antifosfolipidos y 26 pacientes con tejido conectivo indiferenciado que
no cumplian caracteriisticas antes mencionadas pero si caracteristicas de
enfermedades autoinmunes
Controles sanos: 27 pacientes

Los controles sanos fueron emparejados por sexo, edad, etnia y geografia

Th17 responses and natural IgM
antibodies are related to gut
microbiota composition in
systemic lupus erythematosus
patients

Casos : 37 pacientes con LES
Controles: 36 donantes de sangre sanos de sexo y edad coincidentes

Fuente: elaboracion propia
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Para el abordaje de la matriz de resultados de las fuentes de evidencia, remitase al

anexo numero 1.

12.Sintesis de los resultados

Dada la cantidad de articulos encontrados con base en la tematica abordada y que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion previamente descritos, se
definié abordar los hallazgos inicialmente con un analisis descriptivo general de
manera resumida, y posteriormente con un analisis descriptivo detallado por puntos
de interés de permitan identificar los resultados principales evidenciados en los
articulos.

Se tuvo presente que para un analisis tematico como se puede presentar en una
revision de alcance, se considera flexible, se pueden llegar a presentar
inconsistencias en dicho analisis (21), por lo que el equipo trabajo con mas de un
revisor que analizé los hallazgos. Los tres coautores del presente documento
contribuyeron en el analisis de los hallazgos, con el apoyo de un cuarto revisor
externo metodoldgico y experto en revision cientifica, como arbitro y verificacién de
dudas en el desarrollo y analisis de la revision de alcance, verificacion y aclaracion
de hallazgos identificados, y en la verificacion de inconsistencias, con participacion
en las discusiones. Este proceso incluydé sesiones de capacitacion y de
estandarizacion del procedimiento, para garantizar la calidad del mismo.

Ano de Publicacidon: de los ocho articulos incluidos para la revisiéon de alcance,
todos (8) eran articulos de revistas cientificas. Ninguno era capitulos de libros,

comunicaciones de conferencias o tesis previamente realizadas.

Con relacion al afio de publicacion, en los tipos de articulos revisados se destaca
un aumento importante de la cantidad de trabajo empirico relacionado con la
disbiosis de manera general, y cada vez mas con enfoque a las enfermedades
autoinmunes. Se identifico que, desde el primer articulo seleccionado en el 2014,
hay un incremento y en el estudio de la disbiosis con relacion a las enfermedades

autoinmunes como lo muestra la figura 2; y particularmente en articulos de revistas.
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Figura 2: Ano de Publicacion

Anos de Publicacion

1

0
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Fuente: elaboracion propia.

Tipo de Estudio: De los 8 articulos seleccionados, se identificé que el tipo de
estudio mas destacado fue el tipo “casos y controles” con 7 articulos (87.5%), y un

articulo (12.5%) con disefo cross-sectional.

Enfoque Investigativo: como se sefiald previamente, los ocho articulos incluidos
en la revision de alcance, todos son de articulos de revistas cientificas con impacto
en ranking de publicaciones Calificacion Scimago Q1 (26).

De los articulos, cinco (62.5%) realizan un estudio de la disbiosis en la microbiota
gastrointestinal y su relacion con la patologia de LES, siendo el enfoque mas
importante (gastrointestinal) en la busqueda cientifica. Dos articulos realizan un
abordaje de la disbiosis en la microbiota oral y su relacion con el Lupus Eritematosos
Sistémico (25%); y finalmente solo un articulo (12.5%), aborda la disbiosis desde la

microbiota cutanea.
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Razén (Ratio) Firmicutes/Bacteroidetes

En esta revision se han evaluado diferentes hallazgos en los estudios seleccionados
dentro de los cuales cabe resaltar la medida: razén ‘ratio de
Firmicutes/Bacteroidetes’, dos grandes phylas de las siete principales
clasificaciones taxonomicas de los microorganismos descritas en la literatura que
conforman la microbiota humana y cuya relacién es aproximadamente (60/25). En
pacientes con LES, esta razon (ratio) o proporcion se caracteriza por una
disminucion en la phyla Firmicutes y un aumento en la phyla Bacteroidetes, esta
ultima representada por microorganismos gram — negativos y anaerobios que
normalmente se encuentran colonizando la mucosa intestinal pero que a su vez
tienen potencial de influenciar vias metabdlicas que desencadenan en procesos
inflamatorios tales como la fosforilacién oxidativa y vias de utilizacién de glicanos
(27).

Un aspecto importante por resaltar en los estudios analizados (ver matriz
Resultados de las distintas fuentes de evidencia), es que en todos ellos se
determind si los cambios se debian a factores extrinsecos como variables
demograficas o diferencias en la ingesta nutricional pero no hubo diferencias
significativas entre los controles sanos y los pacientes con Lupus, tampoco se

evidencio influencia de la duracién de la enfermedad o las manifestaciones clinicas.

En el estudio presentado por Arancha, y col. 2014 se evalud la relacion entre
disbiosis en este caso especificamente intestinal y LES(Arancha, et al. 2014)
concluyeron que en los pacientes con Lupus los microorganismos mas
predominantes eran del filo Bacteroidetes por tanto la disminucién de la razén
Firmicutes/Bacteroidetes era de aproximadamente 2.5 veces; es decir en pacientes
con LES (LES) la mediana fue de 1.97 vs 4.86 en pacientes sanos con una
significancia estadistica de p<0.002 confirmado a través de pruebas moleculares
como gPCR (Proteina C reactiva cuantitativa) y genéticas 16S rRNA (ARN
ribosomal 16S), estos hallazgos a su vez eran de gran relevancia ya que la familia
de Bacteroidetes es capaz de interferir en procesos proinflamatorios como el estrés

oxidativo.
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En el trabajo presentado por Rodriguez Carrio, y col. 2017 encontraron una
disminucion de la razon (ratio) Firmicutes/Bacteroidetes vs controles sanos
estadisticamente significativa (p< 0.001), adicionalmente evidencio una produccion
alterada de acidos grasos de cadena corta en pacientes con Lupus dada
predominantemente por la presencia de propionato en las heces de estos pacientes,
lo cual cobra relevancia ya que el propionato que es producido predominantemente
por Bacteroidetes y tiene un importante papel en procesos inflamatorios, el estrés
oxidativo y moléculas de adhesion que también estan relacionadas en fisiopatologia
de las enfermedades cardiovasculares y su posible relacion de estas
manifestaciones clinicas en pacientes con antecedentes de Lupus. Dentro de su
estudio también evidencié el aumento de los niveles séricos de acidos grasos libres
en pacientes sanos con disminucion de la razon (ratio) Firmicutes/Bacteroidetes

pero sin alteracion en la produccion de acidos grasos de cadena corta.

Por otra parte, (Taco A van der Meluen, y col. 2019) buscaron evaluar si existia
diferencias entre la microbiota oral y gastrointestinal de pacientes con Sjogreny LES
respecto a controles sanos concluyendo que no existian diferencias entre la
microbiota gastrointestinal de los pacientes con Sjogren y Lupus en el cual
predominaba la disminucién de la razdn (ratio) Firmicutes/Bacteroidetes contrario a
los controles sanos, asi como también, una disminucion en la diversidad de la
microbiota que a su vez puede estar relacionada con procesos proinflamatorios. En
cuanto a la microbiota oral si encontraron diferencias, pero estas fueron
consideradas como un hallazgo secundario a la resequedad de la mucosa oral que

experimentan los pacientes con sindrome de Sjogren.

Con respecto a la respuesta regulatoria relacionada con la composicion de la
microbiota intestinal en pacientes con LES versus controles sanos (Patricia Alvarez,
y col. 2016) concluyeron que los pacientes con LES en los cuales la microbiota
presentaba una razén (ratio) de Firmicutes/Bacteroidetes disminuida dada por una
mayor proporcion de bacteroidetes presentaban un aumento en la expresién de

Th17 (Células T helper 17) evidenciada luego de ajustar la regresién lineal multiple
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por peso, indice de masa corporal y perfil lipidico (p< 0.05, r’>> 0.6) las cuales a su
vez aumentaban la produccién de citoquinas pro-inflamatorias como la IL -17 que

ha demostrado afectar tejidos como pulmon, rifiones y piel en estos pacientes.

Diversidad microbiana

La microbiota humana puede variar en cuanto a su composicion dependiendo de la
localizacion y las necesidades del hospedero, ahora bien, el disbalance de los
microorganismos en las enfermedades autoinmunes se puede evidenciar no solo a

nivel gastrointestinal sino también oral y cutaneo como se expondra a continuacion.

A lo largo de la vida, la composicion y funcionamiento de la microbiota cutanea es
similar a nivel taxondmico siendo predominantemente conformadas por Firmicutes,
Proteobacterias y Actinobacterias, las cuales a pesar de las variabilidades en los
microambientes causados por agresiones externas permanecen estables por tanto
es posible evaluar si existen diferencias en la composicion y cantidad de la
microbiota en pacientes con enfermedades autoinmunes como el Lupus en
contraste con los pacientes sanos. Estudios realizados en pacientes con Lupus
evidenciaron que existe una disminucién en la diversidad de los microorganismos
de la piel a diferencia de los controles sanos, o mas interesante es que las
diferencias también fueron demostradas a nivel del microbioma, siendo mas

heterogéneo en los pacientes con Lupus (Cancan, y col. 2019).

A nivel cutaneo, a diferencia de los observado en la microbiota intestinal en los
pacientes con Lupus se encontrd una mayor riqueza de la phyla Firmicutes dadas
por la genera de Corynebacterium 1 y Staphylococus y de este ultimo en las
especies aureus, epidermidis y hominis (Cancan, y col. 2019); cabe destacar que
en este estudio no solo se determind la composicidon microbiana, sino también si

estos hallazgos podian contribuir como marcador diagnostico y predictivo.

Se evalud a nivel de género la combinacion de Staphylococus y Corynebacterium 1
con un valor de AUC ROC: 0.8945 (IC 95% 0.8366 — 0.9517) y a nivel de especies

las de Staphylococus aureus, hominis y epidermidis y se obtuvo un valor de AUC
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ROC: 0.9832 (IC 95% 0.9650 — 1.001), con lo que (Cancan, y col. 2019), dejan la
puerta abierta para futuros estudios de estos potenciales nuevos marcadores no
solo en Lupus sino en otras enfermedades autoinmunes. A su vez ellos comentan,
que es importante resaltar que el género Staphylococus esta relacionada con el
metabolismo de las purinas y la produccion de lipopolisacaridos contribuyendo
potencialmente con la progresion de las lesiones en los pacientes con Lupus
mediante la activacion de Th17 que afecta el sistema de complemento y favorece el

dafio tisular a nivel de érganos como los rifiones.

En la microbiota oral la composicion estda dada por 16 phylas en las cuales
predominan Actinobacterias, Firmicutes y Bacteroidetes y en las cuales también se
presentan diferencias entre pacientes anti-Ro+ versus controles sanos (Clancy, y
col. 2020) caracterizadas por disminucion en la diversidad de la microbiota con
predominio de los microorganismos oportunistas cuyos antigenos son inductores o
potenciadores de respuestas inmunoldgicas mediadas por células T y por ende
también a la progresion del Lupus. Estos hallazgos también fueron evidenciados en
otro estudio (Dias, y col. 2017) en el cual no solo se observo una disminucion en la
diversidad sino también un aumento en la carga bacteriana relacionada con
periodontitis en los pacientes con Lupus en contraste con la de los controles sanos,
la importancia radica en que estos microorganismos no solo estan relacionados con
la produccién de interleuquinas pro-inflamatorias como la IL-6, IL-17 e IL-33 a nivel

oral, sino que también fueron encontradas a niveles séricos.

En la microbiota intestinal las 4 phylas predominantes son Firmicutes,
Bacteroidetes, Proteobacterias y Actinobacterias siendo de mayor relevancia y mas
estudiada por sus posibles asociaciones causales con la fisiopatologia del Lupus la
razon (ratio) Firmicutes/Bacteroidetes, la cual se encuentra disminuida en pacientes
con Lupus dada por el predominio de Bacteroidetes (Arancha, y col. 2014)
aproximadamente 2.5 veces el porcentaje de Firmicutes (Figura 3) con una
significancia estadistica (p<0.01), lo anterior se traduce en la disminucion de la
presencia de bacterias de la familia de Lachnospira conocidas por la produccion de
acidos grasos de cadena corta con potencial antiinflamatorio y el aumento de otras
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como la Prevotella cuyos antigenos son capaces de inducir las respuestas

inmunologicas medidas por células Th17 (Bellocchi, et al. 2019).

Figura 3. Composicién de la microbiota en muestras fecales de pacientes con Lupus
y controles sanos a nivel de Phyla.

LES

Synergistetes 0,00%
Lentisphaerae = 0,01%
Cyanobacteria 0,01%
Fusobacteria 0,05%
Verrucomicrobia 1 0,29%
Tenericutes B 0,99%
Actinobacteria MW 1,54%
Proteobacteria M 1,52%
Otros mH 2,76%
Bacteriodetes IEEEEEEGGGGNGNGNGNGNGNGNNNNE 34,26%

Firmicutes I 58,56%

Fuente: modificado de Arancha Hevia et al. mBio 2014; doi:10.1128/mBio.01548-14. (el presente grafico se
tomo y modifico con fines académicos)

Controles Sanos

Fusobacteria 0,00%
Lentisphaerae = 0,02%
Verrucomicrobia 1 0,45%
Synergistetes 1 0,47%
Cyanobacteria 0,08%
Tenericutes B 1,17%
Actinobacteria W 1,40%
Proteobacteria M 2,05%
Otros WM 5,55%
Bacteriodetes IEEEEG—G——_ 13,38%

Firmicutes I 70,33%

Fuente: modificado de Arancha Hevia et al. mBio 2014; doi:10.1128/mBio.01548-14. (el presente
grafico se tomd y modifico con fines académicos)
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13.Discusion y conclusiones

De una manera importante, los 8 articulos abordados, destacan aspectos relevantes
como son la diferencia en microbiota segun localizacion en el cuerpo, la amplia
variabilidad de la microbiota intestinal en comparacion con la cutanea, entre otros

aspectos que facilitaran la profundizacién futura de relacién.

Nuestra revision de alcance permitié revelar, la diferencia clara en la composicion
de la microbiota, segun la localizacion en el cuerpo; y a su vez, dependiendo del
enfoque patoldgico, se identificd en algunos casos, una relacion disminuida entre la
razon (ratio) de Firmicutes/Bacteroidetes en region gastrointestinal, mientras que en
piel la razdn (ratio) de bacterias Firmicutes/Bacteroidetes se ve aumentada, pero la

diversidad se ve disminuida.

Con base en los resultados evidenciados en el estudio de Cancan, y col. 2019, se
plantea un interrogante, donde al realizar analisis de las lesiones ocasionas en el
LES, la presencia de ciertos microorganismos, podrian ser considerados como
factores diagnosticos y prondsticos de la condicion clinica. No obstante, se debera
tener presente si dicho analisis, abordaje y procedimientos realmente podria ser
costo efectivo. Por lo anterior se requiere y faltaria un mayor tipo de estudios de
estas caracteristicas que permita reunir la evidencia suficiente para considerar estos

indicadores como marcadores de la enfermedad.

A su vez, otros estudios mostraron que la microbiota intestinal presenta mayor
variabilidad, mientras que la microbiota cutdanea es mas estable a pesar de las
agresiones externas; no obstante, dicha microbiota cutanea evidencia alteracién en

procesos patologicos como son el LES.

Uno de los topicos que llamo la atencidon en la presente revision de alcance, fue
identificar en varios estudios el abordaje de la disbiosis en otras patologias
autoinmunes. De alli que, en las lesiones de piel de pacientes con patologias como
sindrome de Sjogren, dermatomiositis y LES, evidencian la presencia simultanea de
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microorganismos como son Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis y

Staphylococcus hominis, esta relacionada con enfermedades autoinmunes.

Esta revisidon del alcance apunta a una serie de direcciones importantes para la
investigacion futura; por ejemplo, el mecanismo fisiopatologico de la influencia de
los microorganismos en las diferentes enfermedades crénicas y autoinmunes. A su
vez, el metabolismo de los lipopolisacaridos y de acidos grasos se ven influenciados
por la presencia de bacterias gram negativas, haciendo que aumente la
permeabilidad intestinal y generando liberacion de citoquinas proinflamatorias como
IL 6, lo que favorece a un estado de inflamacion crénica como se puede evidenciar
en patologias como la obesidad (26,27). Por lo anterior vale la pena evaluar si dicho
mecanismo fisiopatologico se presenta en enfermedades autoinmunes como el
LES, y si esta condicién podria ser una posible explicacion a las manifestaciones

clinicas del LES como puede ser el dafio tisular a nivel renal.

De igual manera, se evidencia la falta de mayor soporte de la evidencia por medio
de estudios analiticos; a su vez, si bien puede haber alguna relacion entre la
disbiosis y la patologia de Lupus Eritematosos Sistémico, en los estudios
analizados, no se evidencia con claridad la identificacion temporal de los sucesos
relacionados entre la disbiosis que preceda a las manifestaciones del LES, o si dicha
alteracion (disbiosis) se presenta durante la patologia activa.

Teniendo en cuenta los hallazgos anteriores, y del rol importante que tiene la
microbiota en las diferentes patologias cronicas, valdria la pena ahondar aun mas,
si el tratamiento de la disbiosis con factores modificables como son la dieta y habitos
del individuo pudiesen llegar a ser potencial tratamiento que permita retrasar o
disminuir las manifestaciones de las complicaciones de la enfermedad, y sin los

efectos adversos que presentan los tratamientos farmacologicos a largo plazo.

En este documento se ha buscado proporcionar una descripcién general de la
naturaleza, extension y rango de investigacion empirica, publicada en revistas, en
los ultimos 10 afios que abordan explicitamente la disbiosis de la microbiota oral,

gastrointestinal y cutanea como factor asociado en la etiologia del LES.
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Es precisamente, la misma falta de profundidad mediante estudios cientificos, y los
interrogantes respecto a aspectos de causalidad de la disbiosis para la patologia de
LES, que con la presente revision de alcance, se abre la posibilidad de profundizar
a futuro en esta area, y que dicha profundizacion sea la plataforma de la busqueda
de nuevas estrategias de prevencion y promocion de la salud, diagnostico e
intervenciones de patologias autoinmunes como el LES; a su vez, ser la plataforma
de analisis a profundidad, de otras patologias autoinmunes que podrian llegar a

tener relacion fisiopatoldgica e inmune en su causalidad con la disbiosis.
14.Financiacién y Conflicto de Interés

En el presente desarrollo y disefio del articulo, se emplearon recursos propios de
los autores, y la informacion de evidencia cientifica se obtuvo por medio de las
plataformas institucionales de la Universidad del Rosario y las bases de datos en

las que tiene suscricion la universidad.

Los autores del presente documento declaran no presentar conflicto de interés
alguno, son médicos de profesion, laboran actualmente en entidades publicas y
privadas como son: Compensar EPS, secretaria Distrital de Salud, Centro de
investigacion Solano y Terront servicios médicos limitada, actualmente son

maestrantes de epidemiologia.
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Anexo 1.

Descripcion de los

Lacherc, M. Massona,
K. Robinsa, J.P.
Buyona, C.D. Langefeld

children with
neonatal lupus

autoinmunes (AntiRo +)
confirmadas por ELISA, no
habian tomado antibidticos
3 meses antes y no estaban
embarazadas.

Hallazgos de antigenos bacterianos
como inductores o potenciadores
de la respuesta patogénica
autoinmune en las madres con
antiRo +

Autores Afo Titulo Revista o Journal | Disefio grupos Hallazgos principales Microbiota
Un solo grupo: Controles
sanos o madres enroladas | Las madres con antiRo +
R.M. Clancy, M.C. . en el registro de presentaron disminucién en la
. Salivary . L, . . . . .
Marion, H.C. o investigacidn para Lupus diversidad de la microbiota salival,
. dysbiosis and o . e o .
Ainsworth, M.J. Blaser - Neonatal con nifios con y se identificé en ellas la presencia
the clinical . . . .
, M. Chang, T.D. . bloqueos cardiacos y/o de Acinetobacterias, Neisseria, Oral/
spectrum in Journal of Cross . . . .
Howard, 2020 . . . . . anticuerpos de Fermicutes. Diversidad
. anti-Ro positive Autoinmunity Sectional . .
P.M. Izmirlya, C. enfermedades microbiota
mothers of
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Javier Rodriguez-
Carriol, Patricia
Lépez2, Borja
Sanchezl, Sonia
Gonzalez3, Miguel
Gueimondel, Abelardo
Margolles1*, Clara G.
de los Reyes-Gavilan1*
and Ana Sudrez

2017

Intestinal
Dysbiosis is
associated with
altered short-
chain Fatty
acids and
serum-Free
Fatty acids in
systemic lupus
erythematosus

Frontiers in
Inmunology

Casos y
controles

Casos: 21 pacientes con
LES (Todos en remisidn)
Controles: 25 pacientes
sanos

Edad promedio de 43,5
afnos

Casos y controles no
difirieron en edad ni
distribucién por sexo.

Criterios de exclusion:
Infeccidn reciente,
Diagnostico de
enfermedad metabdlica,
Uso de antibidticos,
anticuerpos monoclonales,
glucocorticoides en los 6
meses previos.

*La razon (ratio) de Firmicutes a
Bacteroidetes (F/B) estuvo
fuertemente asociada con los
niveles séricos de acidos grasos
libres en los controles sanos, aun
después de controlar los factores
de confusion, asociacién que no se
encontrd en pacientes con lupus,
donde se observé una disminucién
de la relacién F/B y un aumento de
los niveles séricos de acidos grasos
libres (FFA).

*Una produccién alterada de acidos
grasos de cadena corta se relaciond
con la disbiosis intestinal en los
pacientes con lupus, mientras que
los niveles de acidos grasos de
cadena corta se corresponden con
los niveles de acidos grasos libres
en sangre en los controles sanos.

*Si bien no se encontro diferencia
significativa del perfil sérico de FFA
entre los casos y los controles, si se
reportd la presencia de patrones
distintos de FFA en los casos.

*Los acidos grasos libres omega-3
inmunomoduladores se
correlacionaron positivamente con
la relacién F/B en los controles
sanos, pero no en los pacientes con
LES.

Gastrointestinal
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Cancan Huanga, b,1,
Xiaoqing Yia, b,1, Hai
Longa, b, Guiying
Zhanga,b, Haijing
Wua,b,

Ming Zhaoa,b,**,
Qianjin Lu

2020

Disordered
cutaneous
microbiota in
systemic lupus
erythematosus

Journal of
Autoinmunity

Casos y
controles

Casos: 69 pacientes con
LES

Controles: 49 pacientes
sanos y 20 pacientes con
dermatomiositis

*Los pacientes con LES:
cumplieron al menos
cuatro de los criterios de
clasificacion para el
diagnéstico de LES
establecidos por el
American College of
Rheumatology.

*El indice de actividad para
LES (SLEDAI) se usé para
verificar la actividad en
pacientes con LES.

*El diagndstico de
dermatomiositis estuvo
basado en las
manifestaciones clinicas y
los hallazgos de
laboratorio.

*Fueron incluidos
pacientes no expuestos a
antibidticos o
medicamentos para uso
externo en los 2 meses
previos, sin cancer u otras
enfermedades
autoinmunes o embarazo.

*Los controles fueron
equiparados en edad,
género y etnia.

*La diversidad de la comunidad
microbiana no mostro ser diferente
entre los grupos segun el indice de
Shanon, pero si mostro diferencias
en el grupo de casos segun el indice
de Simpson.

*Los resultados indicaron que la
estructura del microbioma de la
piel de los pacientes con LES fue
significativamente diferente de la
de los pacientes sanos, con mayor
heterogeneidad en la comunidad
microbiana, tanto en la piel sana
como en la piel con lesiones, de los
pacientes con LES.

*Las alteraciones de la comunidad
microbiana de la piel de los
pacientes con LES se
correlacionaron con varias
caracteristicas clinicas: niveles
bajos de complemento sérico, sexo,
afeccion renal y miositis.

*Varios taxones bacterianos como
Staphylococcus (Aureus y
epidermidis) se identificaron como
posibles marcadores de lesiones
cutaneas de LES.

*El resultado del andlisis de
correlacién indicé que el
incremento en la abundancia de
Staphylococcus aureus en la ruta de
infeccion podria ser atribuida a La
disbiosis entre géneros de
Staphylococcus en las lesiones de
los pacientes con LES.

Cutanea/
Diversidad
microbiota
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*Los cambios en la composicion y la
abundancia en la microbiota
cutdnea en pacientes con LES
sugiere que la disbiosis microbiana
estd asociada con LES
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Arancha Hevia,a
Christian Milani,b
Patricia Lépez,c
Adriana Cuervo,d Silvia
Arboleya,a Sabrina
Duranti,b Francesca
Turroni,b* Sonia
Gonzalez,d Ana
Sudrez,c Miguel
Gueimonde,a Marco
Ventura,b Borja
Sanchez,a* Abelardo
Margolles

2014

Intestinal
Dysbiosis
Associated
with Systemic
Lupus
Erythematosus

Mbio

Casos y
Controles

Casos: 20 Pacientes con
LES

Controles: 20 pacientes
sanos

Los Pacientes con LES que
cumplieron con los
criterios de la American
College of Rheumatology.
Los pacientes se
encontraban en remision y
no recibian ninguna terapia

*Se identificé de manera especifica
la presencia de disbiosis, dada por
un aumento de Bacteroidetes en el
grupo con LES.

*Se identifico una disminucion en la
tasa de Firmicutes/Bacteroidetes
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Jobice Dias

Corréa 1, Débora
Cerqueira

Calderaro 2, Gilda
Aparecida

Ferreira 2, Santuza
Maria Souza
Mendonga 1, Gabriel R
Fernandes 3, E

Xiao 4, Antonio Lucio
Teixeira 2, Eugene J
Leys 5, Dana T
Graves 4, Tarcilia
Aparecida Silva 6 7

2017

Subgingival
microbiota
dysbiosis in
systemic lupus

erythematosus:

association
with
periodontal
status

microbiome

Casos y
controles

Casos: 52 pacientes con
LES

Controles: 52 Pacientes
(sin LES u otras
enfermedades reumaticas
conocidas)

Brasilefios sanos con
periodontitis crénica

*De los Casos, 17 pacientes
17 no presentaban
periodontitis y 35
pacientes si presentaban.
Los controles, 24 pacientes
sin periodontitis, y 28
pacientes con periodontitis
28

Como criterios de inclusién
se tuvo en cuenta tener al
menos 18 anos.

Los paciente no debian
tener ninguna otra
enfermedad reumatica
(excepto el sindrome de
Sjogren secundario).

Los pacientes no recibian
ningun tratamiento para la
enfermedad periodontal
en el Gltimo 6 meses, ni
uso de antibidticos en los
ultimos 3 meses ( y sin
necesidad de antibidticos
para profilaxis de
endocarditis infecciosa
durante el tratamiento
dental), nitampoco uso de
aparatos de ortodoncia.

En los pacientes controles, a
presencia de periodontitis resultd
en un aumento de la diversidad
microbiana, mientras que en los
pacientes con LES (casos), se
evidencié una disminucion de la
diversidad microbiana en los sitios
enfermos.
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Los pacientes no
presentaban antecedente
de insuficiencia renal
crénica que requiriera
didlisis o después de un
trasplante de rifidn;
tampoco estar en estado
de embarazo o lactancia. A
su vez, no debian presentar
condiciones infecciosas
agudas o cronicas en el en
el momento del estudio,
no presentar diagndstico
de enfermedad neoplasica
en los ultimos 5 afos y al
menos evidenciar la
presencia de al menos
ocho dientes.
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Taco A van der
Meulen 1, Hermie J M
Harmsen 2, Arnau Vich
Vila 3, Alexander
Kurilshikov 4, Silvia C
Liefers 5, Alexandra
Zhernakova 4, Jingyuan
Fu 4, Cisca

Wijmenga 4, Rinse K
Weersma 6, Karina de
Leeuw 5, Hendrika
Bootsma 5, Fred K L
Spijkervet 7, Arjan
Vissink 7, Frans G M
Kroese 5

2019

Shared gut, but
distinct oral
microbiota
composition in
primary
Sjogren's
syndrome and
systemic lupus
erythematosus

Journal of
autoimmunity -
ScienceDirect

Casos y
controles

Casos: 35 pacientes con
LES y 40 pacientes con
Sindrome de Sjogren
primario

Controles: 974 individuos
que participaron en un
estudio de cohorte.

*Los pacientes controles
no fueron emparejaron
con pacientes con
sindrome de Sjogren
primario o LES.

*Se excluyeron 9 prsonas
que informaron que
usaban antibidticos
sistémicos, terapia
antipaludica o antifingica,
para un total de 965
controles.

*Se excluyeron los
pacientes con LES que
usaban farmacos
inmunosupresores,
distintos de
hidroxicloroquina y
prednisolona a dosis bajas
(maximo de 7,5 mg al dia).
Ademas, el indice de
actividad de la enfermedad
de LES (SLEDAI) fue de < 4,
con el fin de seleccionar
controles de enfermedad
con enfermedad estable y
baja actividad de
enfermedad.

*Se observo una relacién Firmicutes
/ Bacteroidetes mds baja en
muestras fecales de pacientes con
LES en comparacién con los
controles de la poblacién.

*Se encontro una relacién
Firmicutes / Bacteroides
similarmente mas baja en los
pacientes con SSp en comparacion
con los controles de la poblacién

*La mayoria de los géneros
asociados con cada enfermedad se
compartié entre pacientes con SSp
y LES en comparacién con los
controles de la poblacién.

*La diferencia en la abundancia
relativa de bacterias individuales
fue mucho mayor entre pSSy SLE
en comparacién con los controles
de poblacién, que la variacién entre
las dos enfermedades.

*La abundancia relativa de especies
de Bacteroides es caracteristica de
pacientes con pSSy SLE, pero no
esta asociada con el estado de Ro60
/ SSA.

*La abundancia relativa de
Bacteroides vulgatus, Bacteroides
uniformis y Bacteroides ovatus fue
significativamente mayor en
pacientes con SSp y LES que en los
controles de la poblacién.

*La composicién de la microbiota
intestinal de los pacientes con SSp y

Oral/

Gastrointestinal/

Diversidad
microbiota
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LES son muy similares entre si, pero
difieren significativamente de los
individuos de la poblacién general.
Por el contrario, la composicién de
la microbiota oral difiere entre
pacientes con SSp y LES.

*La fuerte predisposicion femenina
en pacientes con SSp y LES puede
haber explicado una pequeia
proporcion de la diferencia en la
composicion general de la
microbiota intestinal entre los
pacientes con SSp / LES y los
controles de la poblacién.

*Se identificd que el uso de
Inhibidores de Bomba de Protones
se ha asociado con una mayor
abundancia relativa de microbiota
oral en la composicion de la
microbiota intestinal.

*La relacion Firmicutes /
Bacteroidetes baja se comparte
entre dos enfermedades con una
superposicion significativa en la
patogénesis (es decir, SSp y LES),
pero no con las enfermedades
reumaticas sistémicas en general.
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Chiara

Bellocchi 1 2, Alvaro
Fernandez-

Ochoa 3 4, Gaia
Montanelli 1, Barbara
Vigone 1, Alessandro
Santaniello 1, Rosa
Quirantes-

Piné 3 4, Isabel Borras-
Linares 3 4, Maria
Gerosa 2, Carolina
Artusi 2, Roberta
Gualtierotti 2, Antonio
Segura-

Carrettero 34, Marta E
Alarcon-

Riquelme 5 6, Lorenzo
Beretta 7

2019

Identification
of a Shared
Microbiomic
and
Metabolomic
Profile in
Systemic
Autoimmune
Diseases

Journal of clinical
medicine

Casos y
controles

114 sujetos

Casos: 27 pacientes con
LES, 23 pacientes con
Sindrome de Sjogren, 11
pacientes con Sindrome
Antifosfolipidos y 26
pacientes con tejido
conectivo indiferenciado
que no cumplian
caracteristicas antes
mencionadas pero si
caracteristicas de
enfermedades
autoinmunes

Controles sanos: 27
pacientes

Los controles sanos fueron
emparejados por sexo,
edad, etnia y geografia

*Se identificd una mayor
abundancia de Bifidobacterium,
Ruminiclostridium, Streptococcus
en todos los pacientes con
enfermedades autoinmunes vs los
controles sanos.

*Se evidencio una reduccion de
Lachnoclostridium, Lachnospira y
Sutterella en todos los grupos de
enfermedades autoinmunes vs
controles sanos.

*Los pacientes con enfermedades
autoinmunes comparten perfiles
metaboldmicos y de microbioma
intestinal.

Gastrointestinal
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Patricia

Lépez 1, Banesa de
Paz 1 2, Javier
Rodriguez-

Carrio 1, Arancha
Hevia 2, Borja
Sanchez 2, Abelardo
Margolles 2, Ana
Suarez 1

2016

Th17 responses
and natural
IgM antibodies
are related to
gut microbiota
composition in
systemic lupus
erythematosus
patients

Scientific reports

Casos y
controles

Casos : 37 pacientes con
LES

Controles: 36 donantes de
sangre sanos de sexo y
edad coincidentes

*Se identifico una mayor frecuencia
de células Th 17 en los pacientes
con LES en comparacién con los
controles, especialmente en los que
presentaban anticuerpos anti ADN.

*El analisis de la microbiota fecal en
el grupo de los controles reveld una
correlacién negativa entre la
frecuencia de los firmicutes y el
tamafio del subconjunto Th 17,
siendo estas correlaciones
confirmadas por los analisis de
regresion lineal multivariante
ajustados por peso, IMC y lipidos en
sangre.

*Los niveles de IFNy se
correlacionaron negativamente con
los Bacteroidetes y positivamente
con los Firmicutes y la proporcion
Firmicutes/Bacteroidetes en los
pacientes.

*Las diferencias en la composicion
de la microbiota fecal entre los
pacientes con LES y los controles
provocaron diferentes respuestas
inmunes in vitro.

*Los niveles séricos de INFy, la
citoquina prototipica Th1 estaban
ligeramente reducida en los
pacientes con LES, y se
correlacionaron directamente en
los pacientes, con la cantidad de
Firmicutes y con la proporcidon de
Firmicutes a bacteroidetes, siendo
este desequilibrio la principal
caracteristica de la disbiosis del LES
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e independiente de la duracién de
la enfermedad, el estilo de viday
los factores relacionados con la
dieta.

*El papel sugerido que desempefia
Sinergistas, una bacteria intestinal
poco conocida en el LES, se
correlaciond negativamente con la
Bacteroidea y positivamente con la
proporcion de Firmicutes a
Bacteroidea en los controles sanos,
mientras que en los pacientes con
LES se mostré una fuerte
correlacién negativa con los niveles
séricos de IL-6.

*Un proinflamatorio y la citoquina
promotora de Th17 aumentd en los
pacientes con LES. Ademas, la
cantidad de sinergistas tendio a
reducirse cuando aumentd el titulo
de anticuerpos anti-ADN,
caracteristico del LES. Lo que
llevaron a evaluar el posible papel
de los sinergistas intestinales en el
desarrollo de respuestas inmunes
humorales protectoras.

*Las respuestas inmunitarias
alteradas asociadas a la disbiosis
intestinal podrian restablecerse,
mediante la suplementacion de
cepas bacterianas beneficiosas
capaces de inducir respuestas
supresoras. Ademas dentro de los
hallazgos se revelaron un posible
papel de los sinergistas intestinales
en el desarrollo de anticuerpos
protectores naturales anti-PC IgM.
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