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ARTICULO ORIGINAL

COVID-19 persistente como una enfermedad inflamatoria
inmunomediada

Persistent COVID-19 as an immune-mediated inflammatory
disease

Luis Del Carpio-Orantes

Departamento de Medicina Interna y Virologia, Grupo de Estudio para el Diagndstico y Tratamiento de COVID-19 en Veracruz, México

Resumen

Antecedentes: Actualmente existe evidencia de que la COVID-19 persistente presenta desajustes en la inmunidad que favore-
cen la autoinmunidad, asociados a inflamacion crénica y a desbalances en las células T, por lo que se podria considerar como
una enfermedad inflamatoria inmunomediada. Método: Se incluyen pacientes adultos con criterio clinico de COVID-19 persis-
tente y con una puntuacion PASC > 12 puntos, a quienes se les realiza determinacion de marcadores de inflamacidn, asi como
perfil de linfocitos T, medicion de calprotectina fecal y panel de autoinmunidad. Resultados: Se estudiaron 10 pacientes, cuyos
principales sintomas reportados fueron fatiga (100%), braing fog o encefalopatia subclinica (80%), cefalea (70%) y palpitaciones
(50%). El promedio del PASC fue de 18 puntos. El perfil inflamatorio demostrd elevacion de la proteina C reactiva, la interleucina
6 y el dimero D. El perfil de linfocitos demostré una ratio CD4/CD8 < 1; destaca inversamente que las células NK se encontraron
elevadas en la mayoria de los casos, y de igual forma la calprotectina fecal se encontrd elevada. En cuanto al panel autoinmu-
nitario, destaca que el 50% presentaron elevacidn de anticuerpos antinucleares. Conclusiones: En esta serie de casos parece
haber una estrecha relacion entre inflamacion cronica, disfuncion linfocitaria y autoinmunidad, que favorece la aparicion de
sintomas de COVID-19 persistente, por lo que esta debe considerarse una enfermedad inflamatoria inmunomediada.

Palabras clave: COVID-19 persistente. Inflamacidn. Desregulacion inmunitaria.

Abstract

Background: Currently, there is evidence that long COVID-19 presents immune dysregulation that favors autoimmunity, as-
sociated with chronic inflammation and T-cell imbalances, suggesting it could be considered an immune-mediated inflam-
matory disease. Method: Adult patients meeting the clinical criteria for long COVID-19 and with a PASC score > 12 points
were included. Inflammatory markers, T-cell profiles, fecal calprotectin levels, and an autoimmunity panel were measured.
Results: Ten patients were studied and the main reported symptoms were fatigue (100%), brain fog or subclinical encepha-
lopathy (80%), headache (70%), and palpitations (50%). The mean PASC score was 18 points. The inflammatory profile showed
elevated levels of C-reactive protein, interleukin 6, and D-dimer. The lymphocyte profile demonstrated a CD4/CD8 ratio less
than 1; conversely, NK cells were elevated in most cases, as was fecal calprotectin. Regarding the autoimmune panel, 50%
of patients presented with elevated antinuclear antibodies. Conclusions: In this case series, there appears to be a close
relationship between chronic inflammation, lymphocyte dysfunction, and autoimmunity, which contribute to the development
of long COVID-19 symptoms. Therefore, this condition should be considered an immune-mediated inflammatory disease.

Keywords: Long COVID. Inflammation. Immune dysregulation.
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Introduccion

El abordaje de los pacientes con COVID-19 persis-
tente, ademas de corroborar clinicamente sus sinto-
mas, exige que se estudien diversos aspectos, como
su perfil inflamatorio e inmunitario, asi como la disbio-
sis intestinal, las disautonomias y la lesién del nervio
vago, entre otros, que en conjunto condicionan el sin-
drome clinico que da lugar principalmente a sintomas
neuropsiquiatricos. Se ha mencionado que la fisiopa-
tologia basica es una inflamacién crénica propiciada
por la persistencia viral o por una elevada carga viral
del SARS-CoV-2 que no fue resuelta satisfactoria-
mente durante el cuadro agudo de COVID-19 y que
impacta en la funcionalidad de cada 6rgano, aparato o
sistema del cuerpo humano, de tal manera que se han
identificado mas de 200 sintomas y al menos afecta-
cién de 10 érganos importantes'.

Entre los aspectos etiopatogénicos de esta enferme-
dad crénica destaca la perspectiva de la autoinmuni-
dad. En México se ha encontrado una tendencia a la
autoinmunidad en pacientes con COVID-19 persistente:
el 9.5% de los encuestados reportaron haber desarro-
llado enfermedades autoinmunitarias posteriores a la
COVID-19, destacando el lupus eritematoso sistémico
en el 75% de estos, la artritis reumatoide en el 19% y
la tiroiditis autoinmunitaria en el 6%?2.

En paralelo con la creciente evidencia de una res-
puesta autoinmunitaria después de la COVID-19 y su
papel en el desarrollo de sintomas prolongados de la
enfermedad, se han realizado numerosos estudios a
gran escala que informan sistematicamente una inci-
dencia mucho mayor (hasta un 43%) de enfermedad
autoinmunitaria de nueva aparicién en individuos des-
pués de padecer COVID-19 en comparacion con con-
troles no infectados®.

Una revision sistematica puso de manifiesto que
varios autoanticuerpos surgieron como posibles candi-
datos para facilitar el diagndstico, el prondstico y la
evaluacion de la gravedad de la enfermedad en la
COVID-19 persistente, en particular los anticuerpos
antinucleares, los autoanticuerpos dirigidos a recepto-
res acoplados a proteina G y los autoanticuerpos
antiquimiocinas®.

Otros estudios han analizado los perfiles inmunitarios
y han encontrado que los individuos con COVID-19
persistente muestran frecuencias aumentadas de célu-
las T CD4+ listas para migrar a tejidos inflamados y
células T CD8+ especificas del SARS-CoV-2 agotadas,
niveles mas altos de anticuerpos contra el SARS-CoV-2

y una descoordinacion entre sus respuestas de células
Ty B especificas del SARS-CoV-25.

Dado lo anterior, quisimos indagar la relacién entre
la sintomatologia y los perfiles inmunitario y autoinmu-
nitario en una serie de pacientes mexicanos con
COVID-19 persistente.

Método

Se incluyeron pacientes adultos con criterio clinico
de sintomas persistentes de COVID-19 por mas de 3
meses y con una puntuacién PASC (Post-Acute
Sequelae of COVID) > 12 puntos (diagndstico de
COVID persistente), a quienes se realiz6 determinacion
de marcadores de inflamacion (proteina C reactiva,
dimero D e interleucina 6), asi como perfil de linfocitos
T (ratio CD4/CD8) y células natural killer (NK), medi-
cién de calprotectina fecal como marcador indirecto de
disbiosis intestinal, y panel de autoinmunidad inclu-
yendo anticuerpos antinucleares, anti-DNA, anti-SM y
antifosfolipidos.

Resultados

Se estudiaron 10 pacientes (el 60% de sexo feme-
nino), con una edad promedio de 38 afios, que habian
presentado al menos dos cuadros agudos de COVID-
19. El 80% se encontraban vacunados con al menos
dos dosis de vacuna con tecnologia de ARNm.

Los principales sintomas reportados fueron fatiga
(100%), brain fog o encefalopatia subclinica (80%),
cefalea (70%) y palpitaciones (50%); el promedio de
PASC fue de 18 puntos.

El perfil inflamatorio demostrd elevacién simultanea
de la proteina C reactiva y la interleucina 6, con valores
promedio de 16.7 mg/dl y 20.1 pg/ml, respectivamente,
asi como activacion de la coagulacion manifestada por
elevacion del dimero D, en promedio 1478 ng/ml.

El perfil de linfocitos mostr6 una ratio CD4/CD8 < 1
(promedio de 0.71), lo que indica una alteracién de la
funcionalidad de los linfocitos T; destaca inversamente
que las células NK se encontraron elevadas en la
mayoria de los casos (promedio de 406 células/mm?3),
y de igual forma la calprotectina fecal se encontré ele-
vada (promedio de 240 ug/g), lo que se correlaciona
con inflamacién intestinal e indirectamente con disbio-
sis intestinal.

En cuanto al panel autoinmunitario, destaca que el
50% presentaron elevacion de anticuerpos antinuclea-
res y el 10% elevacion de anticuerpos anti-DNA y anti-
fosfolipidos (Tabla 1).
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Tabla 1. Perfil clinico, inflamatorio, celular y autoinmunitario

Dimero D CD16/CD56 | Calprotectina | Autoinmunidad
(mg/dl) (ng/ml) (pg/ml) (NK) en heces
(cel/mm3) (ng/g)
Caso 1 Hombre, 38 afios 13 8 8 50 ANA
Caso 2 Mujer, 37 afios 15 10 790 20 0.5 450 120 ANA
Caso 3 Hombre, 54 afios 14 9.5 880 18 0.6 480 120 Anti-DNA
Caso 4 Mujer, 30 afios 18 25 1000 85 0.3 420 250 -
Caso 5 Muijer, 35 afios 21 18 5400 48 0.2 530 680 ANA
Caso 6 Hombre, 42 afios 14 1.3 290 5 1.8 310 100 ANA
Caso 7 Hombre, 38 afios 15 23 690 7 0.8 400 200 ANA
Caso 8 Muijer, 23 afios 21 19 3500 25 0.2 450 520
Caso 9 Mujer, 34 afios 20 83 900 16 0.7 390 180 Antifosfolipidos
Caso 10 Mujer, 46 afios 18 15 980 19 0.5 380 180
Promedio  60% mujeres, 18 16.78 1478 20.1 0.71 406 240
38 afos

ANA: anticuerpos antinucleares; IL-6: interleucina-6; NK: células natural killer; PASC: Post-Acute Sequelae of COVID; PCR: proteina C reactiva.

Discusién

En esta serie de pacientes, el sexo principalmente
afectado fue el femenino y la edad promedio se encon-
traba dentro del rango de poblaciéon econémicamente
activa y adulta joven. Todos cumplieron el criterio cli-
nico de sintomas persistentes por mas de 3 meses, asi
como una puntuacién PASC apoyando el diagndstico
clinico. Aunque los hombres tienen mayor riesgo de
padecer COVID-19 grave y de mortalidad, una mayor
proporcién de mujeres experimentan sintomas debili-
tantes de COVID-19 persistente. La hipdtesis autoin-
munitaria para la COVID-19 persistente se ve reforzada
por el hecho de que muchas enfermedades autoinmu-
nitarias son mas comunes en la mujeres, 10 que se
atribuye a diferencias genéticas, al silenciamiento
incompleto del segundo cromosoma X o a la influencia
de las hormonas sexuales en el sistema inmunitario®.

El perfil de linfocitos mostré una ratio CD4/CD8 < 1,
que indica una alteracién de la funcionalidad de los
linfocitos T. Estudios previos han demostrado que la
ratio CD4/CD8 no se modifica, al contrario de lo que
nosotros reportamos; sin embargo, hay una mayor
sobreexpresion de CD8 y la hiperactivacion de linfoci-
tos T citotéxicos es manifiesta, pudiendo favorecer
cuadros de mayor gravedad y autoinmunidad”®.

Destaca que las células NK se encontraron elevadas
en la mayoria de los casos, aunque los hallazgos sobre
las células NK en la COVID-19 persistente no apuntan

a una elevacion, sino mas bien a una disfuncion, un
agotamiento y una cantidad reducida de estas células.
En la COVID-19 aguda, las células NK inicialmente
activadas se agotan con el tiempo, y en la COVID-19
persistente la evidencia sugiere que los problemas con
estas células contribuyen a la persistencia del virus y
la desregulacion inmunitaria. En nuestra serie destaca
que se reportan elevadas, lo cual podria estar en rela-
cién con autoinmunidad y favoreciendo la produccion
de autoanticuerpos a través de la regulacion sobre la
inmunidad mediada por linfocitos T CD8%'".

La calprotectina fecal también se encontrd elevada,
lo que se correlaciona con inflamacion intestinal e indi-
rectamente con disbiosis intestinal. A este respecto, en
pacientes con COVID-19 en estado critico, el aumento
de los niveles de calprotectina tras el ingreso en la
unidad de cuidados intensivos (UCI) se ha asociado
con una mayor mortalidad a los 12 meses y un peor
prondstico funcional en los supervivientes, desarro-
llando sintomas persistentes de COVID-19'2. Los nive-
les séricos de calprotectina se han encontrado elevados
en pacientes que fueron ingresados en la UCI en dos
cohortes independientes, y son mayores en compara-
cion con pacientes no ingresados en la UCI a los 4
meses de haber padecido COVID-19'"%,

En cuanto al panel autoinmunitario, destaca que el
50% presentaron elevacion de anticuerpos antinuclea-
res y el 10% elevacion de anticuerpos anti-DNA y anti-
fosfolipidos. Una revision sistematica de 44 estudios
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(7571 participantes) encontré que el 71% reportaron
una relacion entre los autoanticuerpos y la COVID-19
persistente, destacando posibles biomarcadores como
los anticuerpos antinucleares y aquellos dirigidos a los
receptores acoplados a proteinas G*. Otro estudio ana-
lizd los niveles circulantes de anticuerpos antinucleares
en 106 pacientes convalecientes de COVID-19 con dis-
tintos grados de gravedad en la fase aguda, a los 3, 6
y 12 meses posteriores a la recuperacion, y encontrd
que la persistencia de anticuerpos antinucleares posi-
tivos a los 12 meses de la COVID-19 se asocia con
sintomas persistentes e inflamacion'.

Conclusiones

En esta serie de casos parece haber una estrecha
relacion entre inflamacion crénica, disfuncion linfocita-
ria y autoinmunidad, que favorece la aparicion de sin-
tomas de COVID-19 persistente, por lo que esta
afeccion debe considerarse una enfermedad inflama-
toria inmunomediada, para un mejor protocolo de diag-
nostico y poder evaluar posibilidades de tratamiento.
Se necesitan estudios més extensos para llegar a con-
clusiones sdlidas sobre estas asociaciones.
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Resumen

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) incluye dos patologias: la colitis ulcerativa y la enfermedad de Crohn. Ambas se
caracterizan por padecimientos inflamatorios gastrointestinales crénicos con remisiones y exacerbaciones, con una respues-
ta inmunitaria anormal hacia los componentes de la microbiota intestinal, resultando en una sobreproduccion sostenida de
mediadores y citocinas proinflamatorias. Ademas de los factores de riesgo genéticos y ambientales para la Ell, esta se
asocia con una menor diversidad y una abundancia relativa alterada de ciertos géneros y especies bacterianas de la mi-
crobiota intestinal. Por ello, es importante conocer los posibles biomarcadores de la Ell, con la finalidad de desarrollar
nuevos esquemas de diagndstico y tratamiento, y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Palabras clave: Enfermedad inflamatoria intestinal. Microbiota intestinal. Biomarcador.

Abstract

Inflammatory bowel disease (IBD) includes two pathologies: ulcerative colitis and Crohn’s disease. Both are characterized
by chronic gastrointestinal inflammatory diseases with remissions and exacerbations, resulting in an abnormal immune res-
ponse to components of the intestinal microbiota, causing a sustained overproduction of proinflammatory cytokines. In addi-
tion to the genetic and environmental risk factors for IBD, it is associated with a lower diversity and altered relative abun-
dance of certain bacterial genera and species of the intestinal microbiota. Therefore, it is important to understand the
potential biomarkers of IBD in order to develop new diagnostic and treatment schemes, thereby improving the quality of life
of patients.

Keywords: Inflammatory bowel disease. Gut microbiota. Biomarker.
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Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) se define
como un conjunto heterogéneo de trastornos inflama-
torios cronicos que afectan al aparato gastrointestinal,
y engloba dos afecciones: la enfermedad de Crohn
(EC) y la colitis ulcerativa (CU). Estas enfermedades
se definen segun criterios clinicos, radioldgicos, endos-
copicos e histoldgicos. Ambas cursan de forma cronica
con brotes de actividad inflamatoria de por vida'. Las
causas subyacentes de la Ell aun no estén claras, ya
que este trastorno resulta de una compleja interaccion
de la variabilidad genética, el sistema inmunitario del
hospedero, los factores ambientales y la microbiota
intestinal, dando como resultado una respuesta infla-
matoria exacerbada y cronica en el intestino®. El des-
equilibrio de la homeostasis microbiana conduce a la
colonizacién y la invasion por patégenos oportunistas
en el intestino, lo que aumenta el riesgo de respuesta
inmunitaria del hospedero y promueve el desarrollo de
Ell. Diversos estudios han confirmado que la composi-
cién de la microbiota intestinal en los pacientes con Ell
es significativamente diferente de la de individuos
sanos®. Es fundamental identificar los patdgenos espe-
cificos relacionados con la patogénesis de la Ell para
la deteccion temprana de la enfermedad®. Esta revision
destaca el papel de la microbiota intestinal en la pato-
génesis de la Ell y proporciona una base tedrica para
los posibles biomarcadores en el diagndstico y el tra-
tamiento de la Ell.

Microbiota intestinal

El término «microbiota» hace referencia a la comu-
nidad de microorganismos vivos reunidos en un nicho
ecoldgico determinado. La microbiota intestinal com-
prende entre 10 y 100 billones de microorganismos,
incluyendo bacterias, virus, protozoos y hongos, entre
los cuales las bacterias son las mas abundantes, con
una densidad de 10" a 10" por mililitro. Mas de 1000
especies de bacterias en el tracto gastrointestinal des-
emperfian un papel fundamental en diversos aspectos
de la homeostasis del hospedero: nutricion, inmunidad,
metabolismo y defensa contra patdégenos®®. El intes-
tino humano es el habitat natural de una poblacién
numerosa, diversa y dinamica de microorganismos,
principalmente bacterias, que se han adaptado a la
vida en las superficies mucosas o en la luz del intes-
tino. La microbiota intestinal puede descomponer
hidratos de carbono y oligosacaridos indigeribles pre-
sentes en los alimentos, sintetizar acidos grasos de

cadena corta como el dcido butirico, el acido propio-
nico y el acetato, y proporcionar abundante energia al
epitelio intestinal’. Las bacterias beneficiosas de la
microbiota intestinal pueden desempefar un papel
inmunosupresor al regular las células inmunitarias del
hospedero®. Algunas bacterias dafinas también pue-
den inducir citocinas inflamatorias mediante interaccio-
nes con células inmunitarias o sus metabolitos para
promover el dafio intestinal®. El ecosistema microbiano
del intestino incluye especies nativas que colonizan de
manera permanente el tracto gastrointestinal y una
serie variable de microorganismos vivos que transitan
temporalmente por el tubo digestivo'®. Se calcula que
la microbiota intestinal en los humanos contiene unas
10" unidades formadoras de colonias de microorganis-
mos por gramo, lo que es diez veces mas que la can-
tidad total de células en el cuerpo humano. La microbiota
intestinal muestra un gradiente en cantidad y diversidad
desde el estémago hasta el colon, con un ndmero limi-
tado de especies que habitan el estdmago debido a
su entorno &cido, mientras que aumentan en nimero
y diversidad desde el intestino delgado hasta el
grueso''. Los phylum bacterianos més representati-
vos (90%) son cuatro: Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacteria y Actinobacteria. La composicion de la
microbiota inicia con el primer indculo que recibe el
recién nacido durante el parto, con algunas diferencias
que ocurren entre el parto natural y la cesarea, y pos-
teriormente entre la lactancia materna y la lactancia
artificial. Después de la cesantia de la lactancia
materna, la reduccion del paso de inmunoglobulina A
de la madre induce cambios en la composicion de la
microbiota'®. Durante los primeros 3 afos de vida, el
sistema inmunitario y la microbiota intestinal desarro-
llan una relacion de dependencia que conduce al esta-
blecimiento de la homeostasis del hospedero y a un
estado de eubiosis intestinal, destinada a permanecer
estable a menos que se produzca un estado de alos-
tasis, por el uso de antibidticos indiscriminadamente o
por cambios considerables en la dieta'® (Fig. 1).

La microbiota intestinal actua de forma simbidtica
para producir vitaminas, reprimir la expansion de
microorganismos patégenos y facilitar la digestion de
los sustratos dietéticos, todo ello en constante con-
tacto con el sistema inmunitario del hospedero, al que
modula'™. Al competir con los patégenos por los
nutrientes y producir bacteriocinas, y los acidos gra-
sos de cadena corta, como butirato, acetato y propio-
nato, y perdxido de hidrégeno, la microbiota intestinal
defiende eficazmente al hospedero contra las infeccio-
nes bacterianas'®.
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Figura 1. Composicion de la microbiota intestinal. La representacion esquemética muestra una lista de factores
prenatales, neonatales y posnatales que contribuyen a la composicion bacteriana intestinal en los lactantes y

los infantes.

La microbiota se beneficia de la asociacién mutua-
lista con el cuerpo humano, dado que el intestino es
un entorno rico en nutrientes; sin embargo, la dieta, el
estilo de vida, la higiene o el consumo de antibidticos
del hospedero inducen cambios rapidos y constantes
en la composicién de la microbiota intestinal'®. Por lo
tanto, la microbiota intestinal puede cambiar rapida-
mente como resultado de la variacién en su composi-
cién. En afios recientes, el mundo cientifico ha mostrado
un notable entusiasmo por la microbiota intestinal,
dado que se ha relacionado con diversas patologias
humanas, incluyendo trastornos luminales como la
enfermedad inflamatoria intestinal.

Disbiosis intestinal

La Ell esta claramente asociada con la disbiosis o
disbacteriosis intestinal, que se define como la pérdida
del equilibrio entre bacterias intestinales comensales y
patégenas. La disbiosis intestinal desempefia un papel
fundamental en la aparicion de la patologia, cuando el

trasfondo genético del individuo lo predispone y otros
factores ambientales concomitantes intervienen'’. El
modelo mas aceptado actualmente en la patogenia de
la Ell es el que propone que esta se produce en per-
sonas genéticamente susceptibles por una respuesta
inapropiada del sistema inmunitario frente a un agente
externo, que es la propia microbiota intestinal, lo que
conlleva un estado de disbiosis intestinal®. Entre las
causas que generan la disbiosis intestinal se encuentran
la dieta, el uso indiscriminado de antibidticos y medica-
mentos, la edad, la genética, el estilo de vida, la geo-
grafia y el medio ambiente, las infecciones y otras
enfermedades, los métodos de parto, la primera infan-
cia y la exposicion a toxinas y contaminantes.

La disbiosis intestinal comporta una disfuncion de la
barrera intestinal que puede causar translocacién bac-
teriana, y esta puede ser de bacterias viables 0 muertas
en cantidades muy pequefas, constituyendo un refuerzo
fisiologicamente importante para el sistema inmunitario
(Fig. 2). Después de cruzar la barrera epitelial, las bac-
terias pueden alcanzar areas extraintestinales a través
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Figura 2. Translocacidn bacteriana. La alteracion de la
barrera mucosa intestinal puede resultar en el paso de
un namero significativo de microorganismos viables,
especialmente de bacterias gramnegativas aerobias,
que provocan una reaccion inmunitaria inusual y se
liberan miltiples citocinas que fomentan la inflamacion,
produciendo un estado inflamatorio persistente.

de los conductos linfaticos y llegar a infectar los gan-
glios linfaticos mesentéricos, el higado y el bazo'2°.
En situaciones graves, las bacterias entéricas pueden
diseminarse por todo el organismo provocando septi-
cemia, shock y fallo multiorganico.

Los tres mecanismos principales que favorecen la
translocacion bacteriana son la proliferacion bacteriana
en el intestino delgado, el aumento de la permeabilidad
de la barrera mucosa intestinal y las deficiencias en la
defensa inmunitaria del hospedero?'.

La disbiosis de la microbiota intestinal, ademas de
ser una manifestacion de enfermedades, es también
un factor determinante potencialmente crucial en la
progresion de las mismas, concepto que aun no se ha
dilucidado por completo. Sin embargo, los estudios
sugieren que las alteraciones en las estructuras de
especies bacterianas especificas podrian ser uno de
los mecanismos patogénicos, y que la disbiosis puede
alterar diversas vias metabdlicas, lo que lleva a la pro-
duccion de metabolitos y sus derivados. Estos meta-
bolitos desempefian un papel fundamental en la
respuesta inmunitaria y las funciones mecanicas tanto
dentro como fuera del intestino. Dicho enfoque meta-
bélico vincula la disbiosis con la inflamacién y el dafo

intestinal, mostrando que la Ell no se explica o no se
produce solo por los cambios de especies, sino también
por la pérdida de funciones protectoras microbianas??.

Uso de biomarcadores en la Ell

Las investigaciones acerca de la microbiota intestinal
en los seres humanos han captado mas interés en
tiempos recientes, ya que se considera que pueden
tener aplicaciones importantes en el sector médico. Asi,
se han sugerido indicadores bioldgicos de la microbiota
relacionados con la ElI?3. Los resultados de estudios
dirigidos a caracterizar la microbiota de pacientes con
Ell, incluso a veces con resultados variables, indican
una disminucién generalizada de la biodiversidad de la
microbiota, medida mediante un parametro apropiado (alfa
diversidad), asi como una reduccién de taxones especifi-
cos, como Firmicutes, Bacteroidetes, Lactobacillus y
Eubacterium. Uno de los estudios mas completos sobre
la microbiota en la Ell es el metaandlisis realizado por
Vestergaar et al.*, que integré datos ya disponibles de
estudios sobre la microbiota realizados en diferentes pai-
ses. Sus hallazgos mostraron que la diversidad microbiana
intestinal esta significativamente reducida en los pacien-
tes con Ell. Las principales pérdidas se encontraron en
los géneros Faecalibacterium y Roseburia, los cuales
estan asociados con tener efecto antiinflamatorio.

Los pacientes con Ell también presentan una reduc-
cién en las especies productoras de butirato, un acido
graso de cadena corta que modula positivamente la
homeostasis intestinal y reduce la inflamacion. También
se ha observado un cambio taxonémico concomitante,
con un aumento relativo de Enterobacteriaceae, como
Escherichia coli'y Fusobacterium. Asi mismo, hay una
disminucion de Bifidobacterium adolescentis, Dialister
invisus y Faecalibacterium prausnitzii ?®. La biodiversi-
dad reducida, la composicién aberrante de la micro-
biota intestinal y la distribucion y las interacciones
alteradas de diversas cepas de la microbiota y el hos-
pedero son indicadores de disbiosis intestinal. Este
estudio refuerza la percepcion de la disbiosis como
nucleo de la Ell.

Los indices de inflamacién y disbiosis son mas altos
en los pacientes con EC que en las personas aparente-
mente sanas, y los pacientes con CU presentan niveles
mucho mas altos de inflamacion y disbiosis. La puntua-
cion de disbiosis microbiana intestinal se correlaciona
significativamente con los indicadores bioldgicos y clini-
cos de la gravedad de la enfermedad en todos los
pacientes®®. Varios subtipos de Ell, como la CU, la EC
colénica y la EC ileal, presentan caracteristicas
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Tabla 1. Microorganismos asociados en la enfermedad inflamatoria intestinal

Escherichia coli

Salmonella 1 (recaida)
Campylobacter jejuni 1 (recaida)
Clostridium difficile 1 (recaida)
Fusobacterium varium -
Faecalibacterium prausnitzii )
Dialister invisus )
Ruminococcus gnavus T
Roseburia !

microbioldgicas Unicas, identificadas mediante estu-
dios transversales. Uno de los problemas asociados a
la Ell es el cancer colorrectal, y hay cada vez mas
pruebas de que la microbiota intestinal podria desem-
pefar un papel en el desarrollo del cancer colorrectal
y servir como indicador para una deteccién precoz®.
Se han desarrollado diversos enfoques para reconocer
la microbiota intestinal como un posible marcador para
la Ell. En general, existe consenso sobre una reduc-
cién del numero total de especies y una disminucién
de la diversidad de la microbiota en la Ell.

Prosberg et al.?’ realizaron una revision sistematica y
metaanalisis sobre la microbiota en pacientes que cursan
una Ell'y pacientes en remision, y encontraron menor abun-
dancia de bacterias asociadas a la salud intestinal, como
Clostridium coccoides, Clostridium leptum, Faecalibacterium
prausnitzii y Bifidobacterium. Ademas, desglosaron las dife-
rencias encontradas en la CU y la EC?.

Se ha descrito en trabajos de Lopez-Siles que
Akkermansia muciniphila podria ser un posible biomar-
cador para ayudar en el diagndstico de EC en pedié-
tricos, ya que se observd una disminucion de este
microorganismo en individuos con EC en etapa tem-
prana de la enfermedad®®. El estudio correlaciond la
abundancia relativa con la prevalencia y los datos cli-
nicos del paciente, como la edad al inicio de la enfer-
medad y el subtipo clinico. Un estudio similar describid
a E. coliy F. prausnitzii como posibles biomarcadores,
indicando la baja abundancia de F. prausnitzii en la EC
ileal, con una sensibilidad del 82.50% y una especifi-
cidad del 57.14% para diferenciarla de la EC colénica.
En pacientes con EC ileal, la prevalencia de estas
especies también puede utilizarse como indicador pro-
nostico complementario. Estos hallazgos se realizaron

Pittayanon et al.**, 2020
- Schultz et al.%, 2017
- Castafio-Rodriguez et al.%®, 2017
1 Pittayanon et al.*’, 2020
1 Wang et al.*¢, 2024
- Vich Vila et al.®, 2018
- Tito et al.*?, 2017
- Hall et al.*', 2017; Lloyd-Price et al.*?, 2019

- Alizadeh et al.*, 2025

mediante reaccion en cadena de la polimerasa cuan-
titativa y un andlisis exhaustivo de los metagenomas
microbianos de la EC mediante secuenciacion com-
pleta del metagenoma.

La gravedad de la Ell se relaciona significativamente
con disminuciones relativas en la cantidad de
Firmicutes®’. Un modelo de prediccién basado en la
microbiota intestinal para el diagnostico de la Ell en
diferentes cohortes demostrd una tasa de precision del
87.5% en la EC?°. Ademas, Zhou et al.®* revelaron que
el incremento del phylum Firmicutes predice con pre-
cisién el éxito del tratamiento cuando se combina con
los niveles de calprotectina y el indice de actividad de
la EC, con una precision del 93.8%, lo que condujo a
la remision de la enfermedad.

Adicionalmente, se ha informado de un aumento en
la prevalencia de bacterias proinflamatorias, como
E. coli enteroadherente y E. coli enteroinvasiva, Proteus
mirabilis, Klebsiella pneumoniae y Bacteroides fragilis,
mientras que se ha demostrado que F. prausnitzii,
Roseburia inulinivorans, Ruminococcus torques y otras
bacterias productoras de &cidos grasos de cadena
corta estan disminuidas en las heces de pacientes con
ElI*"22, Estudios preclinicos mostraron que algunas de
estas especies bacterianas influyen en respuestas
inmunitarias aberrantes y en el desarrollo de inflama-
cién intestinal®®. En la tabla 1, se mencionan algunos
de los biomarcadores méas representativos que se han
sugerido para la EC y la CU.

Por otro lado, Wu et al.?? llevaron a cabo un andlisis
del viroma intestinal, analizandolo en individuos sanos
y en pacientes con Ell, y observaron una mayor abun-
dancia y mas diversidad de bacteriéfagos que regulan
la cantidad de bacterias clave, como E. col,
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potenciando su papel en la inflamacion. También
encontraron un aumento en la diversidad viral en
pacientes con Ell, lo cual sugiere un ecosistema intes-
tinal inestable. Estos hallazgos metagendémicos han
confirmado el enriquecimiento de microorganismos
patégenos en un estado activo de la Ell, y presenta
una fuerte conexién con la disbiosis de la mucosa
intestinal, asi como una alteracién funcional, asociada
con la actividad de la enfermedad y la recurrencia
endoscédpica después de la cirugia. Recientemente se
ha identificado una nueva bacteria oral, Actinomyces
sp., que se enriquecié de manera significativa en
muestras de heces de pacientes con EC y CU. Es
posible que estas bacterias orales residentes, mediante
translocacion, lleguen al tracto gastrointestinal a través
del torrente sanguineo o el sistema digestivo, y coloni-
cen e induzcan inflamacion en el intestino mediante la
activacion del sistema inmunitario intestinal.

Tales hallazgos sugieren que estos microorganismos
posiblemente tienen un papel tanto en la génesis como
en el mantenimiento de la enfermedad. Por lo tanto, la
microbiota intestinal puede servir como una herra-
mienta integral para diagnosticar y evaluar la actividad
de la Ell, y para predecir la respuesta al tratamiento.

Conclusion

El desarrollo de Ell esta estrechamente relacionado
con cambios en la microbiota intestinal y sus metabo-
litos. Sin embargo, la falta de marcadores diagndsticos
utiles y los resultados inconsistentes de la terapia
estandar requieren mayor investigacion para encontrar
soluciones mas efectivas. Curiosamente, se ha demos-
trado que las evaluaciones sobre la microbiota intesti-
nal pueden diferenciar a las personas con Ell de las
sanas, lo que facilita el diagndstico y la focalizacion del
tratamiento. Ademas, estos hallazgos han mostrado
resultados prometedores en la identificacién de bio-
marcadores en la microbiota intestinal gracias a los
avances en las tecnoldgicos. Por lo tanto, el estableci-
miento de biomarcadores no invasivos esta creciendo
en interés en la practica clinica, ya que facilitan el
objetivo de la evaluacién de la actividad de la enferme-
dad y sirven como un prondstico indicador del resul-
tado del tratamiento.

Financiamiento

Los autores declaran no haber recibido financia-
miento para este estudio.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Consideraciones éticas

Proteccidon de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad, consentimiento informado y
aprobacidn ética. El estudio no involucra datos per-
sonales, historias clinicas ni muestras bioldgicas
humanas, por lo que no requiere aprobacion ética. No
se aplican las guias SAGER.

Declaracion sobre el uso de inteligencia artificial.
Los autores declaran que no se utilizd ningun tipo de
inteligencia artificial generativa para la redaccion ni la
creacion de contenido de este manuscrito.

Referencias

1. Qiu P, Ishimoto T, Fu L, Zhang J, Zhang Z, Liu Y. The gut microbiota in
inflammatory bowel disease. Front Cell Infect Microbiol. 2022;12:733992.

2. Adak A, Khan MR. An insight into gut microbiota and its functionalities.
Cell Mol Life Sci. 2019;76:473-93.

3. Mentella MC, Scaldaferri F, Pizzoferrato M, Gasbarrini A, Miggiano GAD.
Nutrition, IBD and gut microbiota: a review. Nutrients. 2020;12:944.

4. NiJ, Wu GD, Albenberg L, Tomov VT. Gut microbiota and IBD: causation
or correlation? Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2017;14:573-84.

5. Larabi A, Barnich N, Nguyen HTT. New insights into the interplay
between autophagy, gut microbiota and inflammatory responses in IBD.
Autophagy. 2020;16:38-51.

6. Stecher B. The roles of inflammation, nutrient availability and the com-
mensal microbiota in enteric pathogen infection. Microbiol Spectr.
2015;3(3).

7. Cassotta M, Forbes-Hernandez TY, Calderén-Iglesias R, Ruiz R,
Elexpuru-Zabaleta M, Giampieri F, et al. Links between nutrition, infec-
tious diseases, and microbiota: emerging technologies and opportunities
for human-focused research. Nutrients. 2020;12:1827.

8. Qu L, Lin X, Liu C, Ke C, Zhou Z, Xu K, et al. Atractylodin attenuates
dextran sulfate sodium-induced colitis by alleviating gut microbiota dys-
biosis and inhibiting inflammatory response through the MAPK pathway.
Front Pharmacol. 2021;12:665376.

9. Liu S, Gao J, Zhu M, Liu K, Zhang HL. Gut microbiota and dysbiosis in
Alzheimer’s disease: implications for pathogenesis and treatment. Mol
Neurobiol. 2020;57:5026-43.

10. Tomasello G, Mazzola M, Leone A, Sinagra E, Zummo G, Farina F, et al.
Nutrition, oxidative stress and intestinal dysbiosis: influence of diet on gut
microbiota in inflammatory bowel diseases. Biomed Pap Med Fac Univ
Palacky Olomouc Czech Repub. 2016;160:461-6.

11. Milani C, Duranti S, Bottacini F, Casey E, Turroni F, Mahony J, et al. The
first microbial colonizers of the human gut: composition, activities, and
health implications of the infant gut microbiota. Microbiol Mol Biol Rev.
2017;81:€00036-17.

12. Nishida A, Inoue R, Inatomi O, Bamba S, Naito Y, Andoh A. Gut micro-
biota in the pathogenesis of inflammatory bowel disease. Clin J Gastroen-
terol. 2018;11:1-10.

13. Gomaa EZ. Human gut microbiota/microbiome in health and diseases: a
review. Antonie Van Leeuwenhoek. 2020;113:2019-40.

14. Schneider E, O'Riordan KJ, Clarke G, Cryan JF. Feeding gut microbes
to nourish the brain: unravelling the diet-microbiota-gut-brain axis. Nat
Metab. 2024;6:1454-78.

15. Silva YP, Bernardi A, Frozza RL. The role of short-chain fatty acids from
gut microbiota in gut-brain communication. Front Endocrinol (Lausanne).
2020;11:25.

16. Strasser B, Wolters M, Weyh C, Kriiger K, Ticinesi A. The effects of
lifestyle and diet on gut microbiota composition, inflammation and muscle
performance in our aging society. Nutrients. 2021;13:2045.

17. Wang PX, Deng XR, Zhang CH, Yuan HJ. Gut microbiota and metabolic
syndrome. Chin Med J (Engl). 2020;133:808-16.



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Hu Y, Chen Z, Xu C, Kan S, Chen D. Disturbances of the gut microbiota
and microbiota-derived metabolites in inflammatory bowel disease.
Nutrients. 2022;14:5140.

Foerster EG, Mukherjee T, Cabral-Fernandes L, Rocha JDB, Girardin SE,
Philpott DJ. How autophagy controls the intestinal epithelial barrier. Auto-
phagy. 2022;18:86-103.

Larabi A, Barnich N, Nguyen HTT. New insights into the interplay
between autophagy, gut microbiota and inflammatory responses in IBD.
Autophagy. 2020;16:38-51.

Federici S, Kredo-Russo S, Valdés-Mas R, Kviatcovsky D, Weinstock E,
Matiuhin Y, et al. Targeted suppression of human IBD-associated gut
microbiota commensals by phage consortia for treatment of intestinal
inflammation. Cell. 2022;185:2879-98.e24.

Manos J. The human microbiome in disease and pathology. APMIS.
2022;130:690-705.

Liu D, Saikam V, Skrada KA, Merlin D, lyer SS. Inflammatory bowel
disease biomarkers. Med Res Rev. 2022;42:1856-87.

Vestergaard MV, Allin KH, Eriksen C, Zakerska-Banaszak O, Arasa-
radnam RP, Alam MT, et al. Gut microbiota signatures in inflam-
matory bowel disease. United European Gastroenterol J.
2024;12:22-33.

Sharma B, Agriantonis G, Twelker K, Ebelle D, Kiernan S, Siddiqui M,
et al. Gut microbiota serves as a crucial independent biomarker in inflam-
matory bowel disease (IBD). Int J Mol Sci. 2025;26:2503.

Foppa C, Rizkala T, Repici A, Hassan C, Spinelli A. Microbiota and I1BD:
current knowledge and future perspectives. Dig Liver Dis. 2024;
56:911-22.

Prosberg MV, Bendtsen F, Vind |, Petersen AM, Gluud LL. The associa-
tion between the gut microbiota and the inflammatory bowel disease
activity: a systematic review and meta-analysis. Scand J Gastroenterol.
2016;51:1407-15.

Lopez-Siles M, Enrich-Capé N, Aldeguer X, Sabat-Mir M, Duncan SH,
Garcia-Gil LJ, et al. Alterations in the abundance and co-occurrence of
Akkermansia muciniphila and Faecalibacterium prausnitzii in the colonic
mucosa of inflammatory bowel disease subjects. Front Cell Infect Micro-
biol. 2018;8:281.

Zhou Y, Xu ZZ, He Y, Yang Y, Liu L, Lin Q, et al. Gut microbiota offers
universal biomarkers across ethnicity in inflammatory bowel disease diag-
nosis and infliximab response prediction. mSystems. 2018;3(1):e00188-
17.

Zhou G, Yu L, Fang L, Yang W, Yu T, Miao Y, et al. CD177+ neutrophils
as functionally activated neutrophils negatively regulate IBD. Gut. 2018;
67:1052-63.

B. Maldonado-Arriaga et al. Biomarcadores de la Ell

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41

42.

43.

Palmela C, Chevarin C, Xu Z, Torres J, Sevrin G, Hirten R, et al. Adhe-
rent-invasive Escherichia coli in inflammatory bowel disease. Gut.
2018;67:574-87.

Wu Y, Cheng R, Lin H, Li L, Jia Y, Philips A, et al. Gut virome and its
implications in the pathogenesis and therapeutics of inflammatory bowel
disease. BMC Med. 2025;23:183.

Laryushina Y, Samoilova-Bedych N, Turgunova L, Kozhakhmetov S,
Alina A, Suieubayev M, et al. Alterations of the gut microbiome and
TMAQO levels in patients with ulcerative colitis. J Clin Med. 2024;13:5794.
Pittayanon R, Lau JT, Leontiadis Gl, Tse F, Yuan Y, Surette M, et al.
Differences in gut microbiota in patients with vs without inflammatory
bowel diseases: a systematic review. Gastroenterology. 2020;158(4):930—
946.e1.

Schultz BM, Paduro CA, Salazar GA, Salazar-Echegarai FJ, Sebastian VP,
Riedel CA, et al. A potential role of Salmonella infection in the onset of
inflammatory bowel diseases. Front Immunol. 2017;8:191.
Castafo-Rodriguez N, Kaakoush NO, Lee WS, Mitchell HM. Dual role of
Helicobacter and Campylobacter species in IBD: a systematic review and
meta-analysis. Gut. 2017;66:235-49.

Pittayanon R, Lau JT, Yuan Y, Leontiadis Gl, Tse F, Surette M, et al.
Gut microbiota in patients with irritable bowel syndrome: a systematic
review. Gastroenterology. 2019;157(1):97-108.

Wang Z, Li B, Bao L, Chen Y, Yang J, Xu F, et al. Fusobacterium nuclea-
tum aggravates intestinal barrier impairment and colitis through
IL-8—induced neutrophil chemotaxis by activating epithelial cells.
J Inflamm Res. 2024;17:8407-20.

Vich Vila A, Imhann F, Collij V, Jankipersadsing SA, Gurry T, Mujagic Z,
et al. Gut microbiota composition and functional changes in inflammatory
bowel disease and irritable bowel syndrome. Sci Transl Med. 2018;
10(472):eaap8914.

Tito RY, Cypers H, Joossens M, Varkas G, Van Praet L, Glorieus E, et al.
Brief report: Dialister as a microbial marker of disease activity in spond-
yloarthritis. Arthritis Rheumatol. 2017;69:114-21.

Hall AB, Yassour M, Sauk J, Garner A, Jiang X, Arthur T, et al. A novel
Ruminococcus gnavus clade enriched in inflammatory bowel disease
patients. Genome Med. 2017;9(1):103.

Lloyd-Price J, Arze C, Ananthakrishnan AN, Schirmer M, Avila-Pacheco
J, Poon TW, et al. Multi-omics of the gut microbial ecosystem in inflam-
matory bowel diseases. Nature. 2019;569(7758):655-62.

Alizadeh M, Wong U, Siaton BC, France MT, Patil SA, George L, et al.
The intestinal mucosa-associated microbiota in IBD-associated arthritis
displays lower relative abundance of Roseburia intestinalis. Gut Micro-
bes. 2025;17:2505114.

1



	_GoBack
	_GoBack



