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Caracterizacion nasosinusal en pacientes con vasculitis
asociadas a ANCA en un centro de referencia

Sinonasal characterization in patients with ANCA-associated
vasculitis in a referral centre

Sandra J. Gutiérrez-Gutiérrez', Rebeca Pérez-Cabeza de Vaca® y Ana K. Guzman-Romero’*

"Servicio de Otorrinolaringologia, Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores
del Estado; Centro de Ciencias de la Complejidad, Universidad Nacional Auténoma de México. Ciudad de México, México

Resumen

Antecedentes: La vasculitis es la inflamacion de los vasos sanguineos, que engloba una serie de aproximadamente 20
enfermedades con baja frecuencia, caracterizadas por el estrechamiento, el debilitamiento o la cicatrizacion de los vasos
sanguineos. Esta condicion puede restringir el flujo sanguineo y dafiar drganos y tejidos vitales, en zonas como la regidn
nasal. Las vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos (VAA) afectan a vasos de pequefio y mediano
calibre. La regidn otorrinolaringoldgica —en particular la nariz y los senos paranasales- es uno de los sitios mds cominmen-
te afectados. Poder reconocer estas manifestaciones puede conducir a un diagndstico temprano, mejorando el prondstico
del paciente y evitando dafios irreversibles. Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas nasosinusales en pacientes con
diagndstico de vasculitis ANCA (antineutrophil cytoplasmic antibody) positiva, mediante revision retrospectiva de pacientes
atendidos en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre por el servicio de otorrinolaringologia entre 2014 y 2024. Método:
Se documentaron datos demograficos, la relacion entre el tipo de VAA y la presentacion de manifestaciones nasosinusales,
y la asociacidn entre la titulacion de ANCA (PR3 o c-ANCA/MPO o p-ANCA) y la presencia de manifestaciones destructivas,
como perforacion septal y deformidad en silla de montar. Resultados: Las manifestaciones nasosinusales mas comunes
fueron costras, rinorrea y rinosinusitis crénica, predominando en pacientes con granulomatosis con poliangeitis. Se observo
asociacion entre PR3/C-ANCA positivo y lesiones destructivas como perforacion septal y deformidad nasal. Conclusiones: Los
hallazgos reportados en este estudio subrayan la importancia de una evaluacion otorrinolaringoldgica temprana en los pa-
cientes con sospecha de vasculitis sistémica.

Palabras clave: Vasculitis. Nariz. Senos paranasales. Anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos.

Abstract

Background: Vasculitis is the inflammation of blood vessels, encompassing a series of about 20 rare diseases characterized
by the narrowing, weakening, or scarring of blood vessels. This condition can restrict blood flow and damage vital organs
and tissues, in areas such as the nasal region. Antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)-associated vasculitides (AAV)
affect small- and medium-sized vessels. The otorhinolaryngological region -particularly the nose and paranasal sinuses- is
among the most involved sites. Recognizing these manifestations can lead to early diagnosis, improving patient prognosis
and preventing irreversible damage. Objective: To describe the nasosinus clinical features in patients diagnosed with AN-
CA-positive vasculitis, through a retrospective review of medical records from patients treated at the Centro Médico Nacional
20 de Noviembre by the otorhinolaryngology department between 2014 and 2024. Method: Demographic data were documented,
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along with the relationship between the type of AAV and the presence of nasosinus manifestations, and the association
between ANCA titers (PR3/MPO) and destructive findings such as septal perforation and saddle nose deformity. Results:
The most common nasosinus manifestations were crusting, rhinorrhea, and chronic rhinosinusitis, predominantly in patients
with granulomatosis with polyangiitis. A positive PR3/C-ANCA was associated with destructive lesions such as septal perfo-
ration and nasal deformity. Conclusions: The findings reported in this study highlight the importance of early otorhinolaryn-
gological evaluation in patients with suspected systemic vasculitis.

Keywords: Vasculitis. Nose. Paranasal sinuses. Antineutrophil cytoplasmic antibodies.

Introduccion

El término «vasculitis» describe un grupo heterogé-
neo de enfermedades caracterizadas por inflamacion
de la pared de vasos sanguineos de distintos calibres,
lo que puede provocar isquemia, necrosis y lesion tisu-
lar. Las vasculitis asociadas a anticuerpos anticito-
plasma de neutrdfilos (VAA) afectan a los vasos de
pequefio y mediano calibre. Segun el American College
of Rheumatology, se clasifican en tres fenotipos: gra-
nulomatosis con poliangeitis (GPA), poliangeitis micros-
copica (PAM) y granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis (GEPA). Se distinguen por la presencia de
autoanticuerpos dirigidos contra componentes citoplas-
maticos de los neutrdfilos, lo que desencadena una
respuesta inflamatoria desregulada que dana las pare-
des vasculares y que conduce a una inflamacion sis-
témica que se manifiesta en diversos 6rganos, siendo
las vias respiratorias superiores, como la nariz y los
senos paranasales, sitios comunes de afectacion ini-
cial debido a su rica vascularizacion y exposiciéon a
patégenos ambientales'-3. La gravedad de los sintomas
puede ser desde leve, con congestion nasal y rinorrea,
hasta grave, con perforacién del tabique nasal, epista-
xis recurrente y deformidad en silla de montar*®.

Gran parte de la informacién disponible sobre las
VAA proviene de estudios realizados en poblacién
europea, asiatica y del norte de América’, con pocas
referencias en la literatura sobre las manifestaciones
nasosinusales en poblacién mexicana. El objetivo de
este trabajo es describir las caracteristicas clinicas
nasosinusales en pacientes con diagndstico de vascu-
litis con anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos
(ANCA, antineutrophil cytoplasmic antibody) positivos,
mediante una revision retrospectiva de pacientes que
reciben atencion en un centro de referencia de tercer
nivel en México.

Método

Se trata de un estudio de tipo observacional,
retrospectivo y descriptivo, enfocado en las manifestaciones

clinicas en la esfera de otorrinolaringologia, especial-
mente en aquellas que involucran la nariz y los senos
paranasales, presentadas por los pacientes con diag-
nostico de vasculitis asociadas a ANCA tratados
en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, perte-
neciente al Instituto de Seguridad y Servicios Sociales
de los Trabajadores del Estado. Se realizé una revision
de los expedientes electrénicos de pacientes con diag-
ndéstico de VAA que recibieron atencion por el servicio
de otorrinolaringologia entre enero de 2014 y diciembre
de 2024. Los criterios de exclusion fueron los siguien-
tes: sospecha diagnostica o diagndstico inconcluso,
menores de 18 afos, expediente clinico incompleto o
falta de registro en el expediente electrénico de la valo-
racion por el servicio de otorrinolaringologia. Se reco-
pilaron datos demograficos como la edad y el sexo. Las
variables a analizar fueron la presencia de sintomas
nasales, como rinorrea, formacioén de costras, epistaxis,
obstruccion nasal, e hiposmia; sintomas en los senos
paranasales, como rinosinusitis cronica con y sin poli-
pos; y como manifestaciones destructivas la presencia
de perforacion septal y deformidad en silla de montar.
Ademas, se documentaron la presencia de ANCA, su
tipo y su titulacién. El andlisis de los datos se realiz6
utilizando el programa JASP (Jeffrey’s Amazing
Statistics Program).

Resultados
Datos demograficos

Se reunieron 69 pacientes que cumplieron los crite-
rios de inclusién, 19 hombres (28%) y 50 mujeres
(72%). La edad promedio para ambos sexos fue de
54 afos. Del total de los pacientes evaluados, la dis-
tribucion en cuanto al tipo de VAA fue la siguiente: la
GPA estuvo presente en 63 pacientes (91.3%), la PAM
en 5 pacientes (7.24%) y la GEPA en 1 paciente (1.44%).
La forma mas frecuente fue la GPA, representando
mas del 90% de la muestra analizada.
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Anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos

Se evaluaron los niveles de ANCA, diferenciando
entre los subtipos PR3/C-ANCA y MPO/P-ANCA. Se
tomd como valor positivo aquel > 20 Ul/ml. De todos
los pacientes, 47 (68%) tuvieron ANCA positivos, y de
estos, el 70.2% fueron C-ANCA vy el 29.8% P-ANCA.
En 22 pacientes, la titulacion de ANCA fue negativa,
representando el 32% del total de la muestra.

En los pacientes con GPA, el 69.8% tuvieron ANCA
positivos, y de estos, el 52.3% tuvieron PR3/C-
ANCA positivo y el 17.4% MPO/P-ANCA positivo; el
30.1% de los pacientes tuvieron ANCA negativos. En los
pacientes con PAM, solo 2 (40%) tuvieron ANCA positivo,
siendo del subtipo MPO/P-ANCA,; el resto de los pacien-
tes (60%) tuvieron ANCA negativos. Por ultimo, el unico
paciente con GEPA tuvo MPO/P-ANCA positivo.

Manifestaciones nasosinusales

Las tres principales manifestaciones clinicas presenta-
das por los pacientes fueron rinosinusitis cronica, forma-
cion de costras y rinorrea, con una frecuencia del 39%
para las dos primeras y del 33% para la ultima. El resto
de las manifestaciones se pueden ver en la figura 1.

En el grupo de pacientes con GPA, la manifestacion
mas comun fue la presencia de costras nasales en un
41.2%, seguida de rinosinusitis cronica, rinorrea y obs-
truccion nasal, con frecuencias del 39.6%, el 33.3% y
el 26.9%, respectivamente. En el grupo de pacientes
con PAM, los cinco valorados presentaron rinosinusitis
cronica, obstruccion nasal, rinorrea y presencia de cos-
tras nasales en la misma proporcion. El unico paciente
con GEPA presentd rinosinusitis crdnica, obstruccion
nasal, rinorrea e hiposmia, como se puede observar en
la tabla 1.

Anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos
y manifestaciones destructivas

Se tomaron como manifestaciones destructivas la
presencia de perforacion septal o deformidad en silla
de montar. En cuanto a los pacientes con perforacion
septal, el 50% tuvieron ANCA positivo y el subtipo pre-
dominante fue PR3/C-ANCA, con un promedio de
69.9 Ul/ml; el resto tuvieron ANCA negativo. De los
pacientes que presentaron deformidad en silla de mon-
tar, el 66.6% tuvieron ANCA positivo, siendo PR3/C-
ANCA el 70% y MPO/P-ANCA el 30%, con un promedio
de 75 Ul/ml y 63.7 Ul/ml, respectivamente. El 33.3% de
los pacientes tuvieron niveles negativos de ANCA (Fig. 2).

Porcentaje de pacientes
w
o

Manifestacién clinica

Figura 1. Manifestaciones clinicas presentes en los
pacientes con vasculitis asociada a anticuerpos
anticitoplasma de neutrdfilos. CN: costras nasales;
DSM: deformidad en silla de montar; ON: obstruccion
nasal; PN: pélipos nasales; PS: perforacion septal;
RSC: rinosinusitis cronica.

@ ANCA(+) @ ANCA()
100

oll

Perforacion septal ~ Deformidad en silla de montar

Porcentaje de pacientes

Manifestaciones destructivas

Figura 2. Relacion entre las manifestaciones destructivas
y la presencia de anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilos (ANCA).

Discusion

En este trabajo, la GPA fue la forma predominante
de VAA, representando mas del 90% de los pacientes
incluidos. Tal distribucién coincide con lo reportado por
Potentas-Policewicz y Fijolek®, quienes encontraron
que la GPA suele ser la variante mas frecuente en
cohortes con manifestaciones otorrinolaringoldgicas,
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Tabla 1. Manifestaciones nasosinusales segtn el tipo de vasculitis asociada a anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos

Rinosinusitis cronica 25 (39.68%)
Pélipos nasales 2 (3.17%)
Obstruccion nasal 17 (26.98%)
Rinorrea 21 (33.33%)
Perforacion septal 12 (19%)
Deformidad en silla de montar 15 (23.8%)
Costras nasales 26 (41.26%)
Epistaxis 8 (12.69%)
Hiposmia o anosmia 2 (3.17%)

1(20%) 1(100%)

0 0 2
1(20%) 1(100%) 19
1(20%) 1(100%) 23

0 0 12

0 0 15
1(20%) 0 27

0 0 8

0 1(100%) 3

GEPA: granulomatosis eosinofilica con poliangeitis; GPA: granulomatosis con poliangeitis; PAM: poliangeitis microscopica.

principalmente en poblacién europea. Sin embargo,
estos resultados difieren de los reportados por
Pimentel-Quiroz et al.” en Latinoamérica, quienes
hallaron un predominio de PAM en poblacién peruana
y argentina. En este mismo estudio, paises como
México y Brasil presentan un claro predominio de GPA.
Con respecto al sexo, en la literatura internacional no
se ha reportado un sexo predominante, pero los resul-
tados obtenidos en este trabajo muestran que el 72%
de los pacientes fueron mujeres, en concordancia con
lo reportado por Pimentel-Quiroz et al.” en poblacién
de Latinoamérica.

En cuanto a los ANCA, se encontré positividad en
aproximadamente el 70% de los pacientes con GPA,
siendo el subtipo PR3/C-ANCA el mas prevalente. Este
hallazgo refuerza la asociaciéon clasica, descrita en
estudios como el de Potentas-Policewicz y Fijolek®y el
de Padoan et al.', entre GPA y PR3/C-ANCA.

En contraste, los pacientes con PAM mostraron una
menor frecuencia de ANCA positivo, predominando el
subtipo MPO/P-ANCA, lo cual concuerda con el perfil
serolégico caracteristico descrito por Younger®.
Ademas, el nimero reducido de pacientes con afeccién
otorrinolaringologia coincide con lo reportado por Ross
et al.8, quienes describen que las principales manifes-
taciones suelen ser constitucionales, renales vy
pulmonares.

El Unico caso de GEPA también presenté MPO/P-
ANCA positivo, aunque su baja representacion en la
muestra limita cualquier inferencia.

Las manifestaciones nasosinusales fueron frecuen-
tes en la poblacion estudiada, destacando la formacién
de costras, la rinosinusitis cronica y la rinorrea como

los sintomas mas comunes. En el grupo con GPA, la
presencia de costras nasales fue la manifestacion mas
reportada, lo cual puede reflejar un proceso inflamato-
rio crénico con dafo epitelial persistente. En los pacien-
tes con PAM se observd una distribucion homogénea
de los sintomas, aunque el tamafo reducido de este
subgrupo impide establecer patrones diferenciadores.
El caso de GEPA presentd hiposmia ademas de los
sintomas nasales tipicos, lo cual podria estar relacio-
nado con la infiliracion eosinofilica descrita en esta
variante.

Un hallazgo relevante fue la relacién entre ANCA
positivo y manifestaciones destructivas como perfora-
cion septal y deformidad en silla de montar. Aunque no
todos los pacientes con estas lesiones presentaron
ANCA positivo, se observo una tendencia hacia niveles
elevados de PR3/C-ANCA en los que si los tenian. Este
dato sugiere una posible correlacion entre la actividad
seroldgica y el dafio estructural nasal, pero la eviden-
cia actual sigue siendo controvertida. Estudios como
el de Holle et al.? han planteado esta asociacién, pero
otros autores no han encontrado una relacién estadis-
ticamente significativa, lo que subraya la necesidad de
realizar investigaciones prospectivas que evallen este
vinculo con mayor precision.

En conjunto, estos resultados refuerzan la importan-
cia de una evaluacion otorrinolaringoldgica detallada
en los pacientes con sospecha de VAA, especialmente
en aquellos con sintomas nasales persistentes. La
identificacion temprana de manifestaciones locales
podria facilitar el diagndstico oportuno y prevenir com-
plicaciones irreversibles. Asimismo, el perfil seroldgico
puede ofrecer pistas sobre el tipo de vasculitis y su
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comportamiento clinico, aunque su interpretacion debe
hacerse en conjunto con los hallazgos clinicos y
radioldgicos.

Conclusiones

En los pacientes con vasculitis asociadas a ANCA,
en especial en aquellos con GPA, las manifestaciones
nasosinusales se presentaron de forma constante. Se
detectd que el patrdn clinico mas frecuente era la pre-
sencia de costras nasales, rinosinusitis cronica y rino-
rrea. Ademas, se establecid una probable relacién
entre la presencia de niveles altos de C-ANCA (PR3)
y manifestaciones clinicas destructivas, como perfora-
cién septal y deformidad en silla de montar. Estos
resultados enfatizan la importancia de realizar una eva-
luacién otorrinolaringoldgica temprana en los pacientes
con sospecha de vasculitis sistémica.

El disefio retrospectivo del estudio, la falta de corre-
lacion sistematica con hallazgos en estudios de ima-
gen e histopatologia, y el tamafio pequefio de los
subgrupos con GEPA y PAM, son algunas de las limi-
taciones mas importantes de este trabajo. Se espera
que investigaciones futuras con una mayor represen-
tatividad mejoren la comprension de la relaciéon entre
el perfil seroldgico y el dafio estructural en las vascu-
litis asociadas a ANCA.
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Resumen

El propdsito de esta revision es proporcionar una vision actualizada e integradora sobre el papel de la microbiota intestinal en
la fisiopatologia de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), asi como sobre las implicaciones clinicas de sus metabolitos en
la modulacion de la inflamacidn y la homeostasis intestinal. La Ell incluye trastornos caracterizados por una inflamacion crénica
del tracto gastrointestinal. Su fisiopatologia esta ligada a complejas interacciones entre la susceptibilidad genética del huésped,
las alteraciones en la respuesta inmunitaria y los desequilibrios del ecosistema microbiano intestinal. Durante los ultimos 15 afos,
los avances en la comprension de la disbiosis asociada a la Ell han permitido identificar el papel de diversos metabolitos
microbianos, como los dcidos grasos de cadena corta, los derivados del triptofano y los dcidos biliares modificados por la
microbiota; en la modulacion de la inflamacion y la homeostasis intestinal. Asimismo, se han explorado nuevas estrategias
terapéuticas dirigidas al microbioma, incluyendo el trasplante fecal, los prebidticos y posbidticos, asi como terapias basadas
en bacteriofagos. El conocimiento actual ofrece nuevos blancos terapéuticos en la Ell, basados en el microambiente intestinal.
Su integracién futura en la practica médica dependera de la consolidacion de evidencia que respalde su eficacia y seguridad.

Palabras clave: Enfermedad inflamatoria intestinal. Microbioma gastrointestinal. Metabolitos de microbioma. Trasplante de
microbiota fecal.

Abstract

The purpose of this review is to provide an updated and integrative overview of the role of the gut microbiota in the
pathophysiology of inflammatory bowel disease (IBD), as well as the clinical implications of its metabolites in modulating
inflammation and intestinal homeostasis. IBD encompasses disorders characterized by chronic inflammation of the
gastrointestinal tract. Its pathophysiology involves complex interactions between host genetic susceptibility,immune response
alterations, and imbalances in the intestinal microbial ecosystem. Over the past 15 years, advances in the understanding of
dysbiosis associated with IBD have helped identify the role of various microbial metabolites (such as short-chain fatty acids,
tryptophan derivatives, and microbiota-modified bile acids) in regulating inflammation and maintaining intestinal homeostasis.
Additionally, novel microbiome-targeted therapeutic strategies have been explored, including fecal microbiota transplantation,
prebiotics, postbiotics, and bacteriophage-based therapies. Current knowledge offers new therapeutic targets in IBD, based
on the intestinal microenvironment. Their future integration into clinical practice will depend on the accumulation of robust
evidence supporting their efficacy and safety.

Keywords: Inflammatory bowel diseases. Gastrointestinal microbiome. Microbial metabolites. Fecal microbiota transplantation.
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Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es una
condicién crénica inmunomediada del intestino con
una prevalencia mundial creciente. Desde 2010, existe
evidencia creciente que situa al microbioma intestinal
como un actor central en la etiopatogenia, curso y res-
puesta al tratamiento en Ell. Algunos factores que influ-
yen en el perfil inmunitario asociado a la Ell son: la
reduccién de diversidad microbiana, la pérdida de bac-
terias productoras de butirato (p. ej., miembros de
Clostridium cluster IV/XIVa como Faecalibacterium
prausnitzii) y la expansion de Proteobacteria potencial-
mente proinflamatorias; ademas, se ha identificado la
importancia de componentes no bacterianos del micro-
bioma y de los metabolitos microbianos en la modula-
cién de la inmunidad intestinal. Estos avances han
impulsado el desarrollo de estrategias terapéuticas diri-
gidas al microbioma!.

Método

Se realizd una busqueda sistematica en PubMed/
Medline, PMC, Embase, Web of Science y bases de
revisiones de alto impacto (Nature Reviews
Gastroenterology & Hepatology, Gut, Lancet, Science)
para articulos publicados entre el 1 de enero de 2010
y el 11 de septiembre de 2025. Los términos de bus-
queda utilizados fueron “inflammatory  bowel
disease”, “gut microbiota”, “gut microbiome”, “dysbio-
sis”, “fecal microbiota transplantation”, “short-chain
fatty acids”, “tryptophan metabolites”, “virome”, “bacte-
riophage”, “microbiome therapy” y combinaciones con
“‘randomized trial”, “systematic review” y “meta-analysis”.
También se incluyeron estudios translacionales
relevantes.

Se excluyeron estudios con tamafio de muestra muy
pequeno, sin datos reproducibles o publicaciones no

revisadas por pares (Fig. 1).

Resultados

La informacion obtenida de los diferentes estudios
identificados se organizé de acuerdo con su contexto
fisiopatologico y su impacto en la Ell.

Las caracteristicas cualitativas y cuantitativa de la
microbiota intestinal, asi como sus metabolitos e inte-
racciones muestran un impacto significativo en la Ell,
como se muestra a continuacion.

Registros totales identificados: 3615

Duplicados eliminados: 1015
Registros restantes: 2600

Registros excluidos tras revision de titulo/resumen: 2200
Registros evaluados a texto completo: 400

Excluidos por criterios: 274

Incluidos: 126
Ensayos clinicos: 18
Estudios de cohorte: 76
Revisiones sistematicas: 32

Figura 1. Diagrama PRISMA. Revisién sistematica de
2010 a 2025.

Firmas de disbiosis intestinal

Varios estudios coinciden en que la menor diversidad
en la microbiota y la pérdida de taxones productores
de butirato (p. ej. Faecalibacterium prausnitzii) y el
aumento de Enterobacteriaceae (proteobacteria), se
relacionan con la actividad inflamatoria y riesgo de
recaida de EIl"?, lo que sugiere que la composicion
microbiana no es un simple epifendémeno, sino un
modulador activo del curso de la enfermedad.

Metabolitos microbianos y mecanismos
funcionales

Cada vez se reconoce mas el papel inmunorregula-
dor de los é&cidos grasos de cadena corta como el
butirato, el propionato y el acetato, cuyos efectos se
han documentado en la integridad del epitelio intesti-
nal. La reduccion de butirato y/o de su via de produc-
cién se asocian con la actividad de la Ell, ya que
inducen la debilidad de la barrera epitelial y el meta-
bolismo energético del colon. La menor cantidad de
butirato también disminuye la sefalizacion de recepto-
res metabdlicos antiinflamatorios, y reduce la induccion
de células T reguladoras y su diferenciacion; favore-
ciendo asi respuestas proinflamatorias (p. €j. aumento
de Th17 y produccion de citocinas interleucina [IL]
1B/IL-6/IL-17) vinculadas a mayor gravedad clinica®“.
Ademas, diversos metabolitos derivados de la
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Tabla 1. Ensayos clinicos basados en microbiota

Referencia Intervencion Resultado Seguridad
primario

Moayyedi Canada ECA, 1:1 TMF semanal
et al.”® TMF vs. x 6 sem
placebo
Paramsothy Australia 85 ECA, doble TMF intensivo
etal' ciego x 8 sem
Costello Australia 73  ECA Céapsulas
etal.”® orales vs.
placebo
Haifer et al.’ Australia 35 ECA TMEF oral
capsulas
Allegretti EUA 61 ECA TMF capsulas
etal.” vs. placebo
Multi-céntrico  Europa 120 ECA, TMF
Europa, 2024 multicéntrico  estandarizado
vs. placebo

Enema Remision clinica 24 vs. 5% Bien
y endoscopica a placebo tolerado
7 sem (p <0.03)
Colonoscopia  Remision libre de 27 vs. 8% Eventos
+ enemas esteroide a 8 sem  placebo leves Gl
(p =0.02)
Capsulas Remision clinica/ 32 vs. 9% Bien
liofilizadas endoscopica a placebo tolerado
8 sem (p =0.02)
Capsulas Remision a 8 sem 53 vs. 15% Bien
orales placebo tolerado
(p =0.03)
Capsulas Remision clinica 30 vs. 20% Bien
a 12 sem (NS) tolerado
Capsulas 'y Remision clinica 29 vs. 11% Bien
colonoscopia a 12 sem (p < 0.05) tolerado

ECA: ensayo clinico aleatorizado; Gl: gastrointestinales; NS: no significativo; TMF: trasplante de materia fecal.

microbiota intestinal participan activamente en la regu-
lacion inmunometabdlica y en los procesos fibréticos
asociados a la EII°.

Por otro lado, algunas moléculas producidas por la
microbiota intestinal, como metabolitos del triptéfano y
ligandos del receptor de hidrocarburos de arilos (AHR,
aryl hydrocarbon receptor) son capaces de modular la
respuesta inmunitaria y mecanismos de barrera intes-
tinal, con efectos en la inflamacion local. Estudios
recientes han resaltado su potencial como blancos
terapéuticos emergentes®.

Finalmente, la microbiota puede modificar los acidos
biliares secretados al intestino, induciendo cambios
bioquimicos que modulan la actividad de receptores
intestinales como FXR/TGRS, involucrados en la circu-
lacién entero-hepatica y con efecto potencial en la
inflamacién intestinal. De hecho, se han observado
perfiles de expresion alterados en casos activos de EII".

Papel del viroma y micobioma

La expansion o cambios en composiciones del viroma,
particularmente considerando a los virus bacteriéfagos,
acompanan o preceden a episodios inflamatorios. Se ha
visto que la interaccion de fagos con bacterias puede
modular la estabilidad comunitaria y la inflamacién.
Asimismo, la distribucién cuali-, cuantitativa de hongos

(micobioma) también contribuye a las respuestas inmu-
nitarias locales del intestino. Estos campos han ganado
atencion en los ultimos 3-5 afos®.

Intervenciones microbianas

- Trasplante fecal. Multiples ensayos clinicos aleatori-
zados y metaandlisis recientes muestran que el tras-
plante fecal puede inducir la remisién de la Ell. En los
casos de CUCI, la mayor eficacia terapéutica se ob-
tiene con protocolos de multidonantes, administracion
intensiva o en cépsulas orales. Sin embargo, la varia-
bilidad del donante y la falta de estandarizacion limi-
tan la reproducibilidad y la adopcién clinica generali-
zada. Enla EC los resultados son mixtos. La seguridad
a corto plazo es aceptable, pero persisten interrogan-
tes sobre riesgos a largo plazo y estandarizacién®".

— Terapias microbianas definidas. Las cepas especifi-
cas de bacterias cultivadas y productos microbianos
estan en desarrollo y muestran resultados prometedo-
res en fases tempranas; la regulacién y estandarizacion
de «bioldgicos microbianos» es un area activa)'.

Los principales estudios de intervencion se muestran

en la tabla 1.

Finalmente, las firmas microbianas multidmicas se
estan evaluando como biomarcadores para predecir
respuesta a bioldgicos y riesgo de recaida de Ell; sin
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embargo, aun no existe un panel validado universal-
mente adoptado. La integracion de metagendmica,
metaboldmica y datos clinicos mejora la prediccion en
estudios recientes'.

Discusion

Los ultimos 15 afos han consolidado el papel clave
del microbioma como modulador en la Ell. Las altera-
ciones taxondmicas y funcionales, como la pérdida de
rutas productoras de butirato, trastornos de los meta-
bolitos del triptéfano y la modificacion de &cidos bilia-
res; tienen correlacion con el inmunofenotipo, la
expresion clinica y respuesta terapéutica. Este conoci-
miento proporciona ventanas terapéuticas mas concre-
tas respecto a los efectos moduladores intestinales del
microbioma intestinal®. Asimismo, los perfiles de riesgo
asociados al microbioma se han propuesto como bio-
marcadores emergentes en enfermedades inflamato-
rias y metabdlicas?®.

Intervenciones dirigidas al microbioma han mos-
trado resultados esperanzadores (trasplante de mate-
ria fecal, consorcios, prebidticos/posbioticos), pero la
heterogeneidad entre protocolos, la seleccién de donan-
tes, la via/dosis de administracion y la falta de bio-
marcadores predictivos explican la variabilidad de
respuesta. Otra limitacién es que los estudios recien-
tes disponibles muestran heterogeneidad metodold-
gica significativa respecto a las plataformas de
secuenciacion, las rutas de referencia bioinforma-
tica y el tipo de muestra de microbiota, ya sea fecal
0 mucosa. Ademas, los componentes no bacterianos
(viroma, micobioma) ahaden capas de complejidad y
podrian explicar parte de la variabilidad entre indivi-
duos y entre cohortes geograficas®. La mayoria de los
ensayos clinicos tienen tamafios modestos o protoco-
los diversos, lo que complica un metaanalisis robusto;
y finalmente, la interaccion con la genética del hués-
ped (p. ej., variantes NOD2) y factores ambientales
no son considerados.

En el futuro, se requiere de estudios grandes, estan-
darizados y con seguimiento a largo plazo para esta-
blecer la eficacia clinica sostenida y seguridad.

Conclusiones y perspectivas futuras

- La evidencia acumulada entre 2010 y septiembre de
2025 apoya un papel central de la microbiota y sus
metabolitos en la fisiopatologia de la Ell; la pérdida
de diversidad y la disfuncién metabdlica son hallaz-
gos reproducibles.

- Las terapias microbianas (trasplante de materia fecal
y consorcios bacterianos) representan promesas te-
rapéuticas, especialmente en CUCI, pero requieren
estandarizacién, mejor seleccién de donantes/cepas,
y ensayos mayores y controlados para definir efica-
cia y seguridad a largo plazo.

- El viroma y el micobioma emergen como elemen-
tos clave a integrar en modelos etiopatogénicos y
terapéuticos; la manipulacion dirigida de fagos es
una linea emergente con potencial.

— Algunos avances translacionales prometedores pro-
vendran de estudios longitudinales multiomicos (me-
tagenodmica, metabolémica, transcriptémica del
huésped) que incorporen datos clinicos y ambienta-
les para construir biomarcadores predictivos y tera-
pias personalizadas.
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