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Resumen

Antecedentes: 1a tiroiditis de Hashimoto (TH) es una enfermedad
autoinmune o6rgano-especifica en la que tanto la predisposiciédn
genética como los factores ambientales sirven como desencadenantes de
la enfermedad. Varios estudios han indicado que las alteraciones en la
microbiota intestinal son factores ambientalmente importantes en el
desarrollo de enfermedades inflamatorias y autoinmunes. Realizamos un
andlisis sistematico comparativo de la microbiota intestinal en
pacientes con TH y controles sanos.

Métodos: Primero realizamos un estudio transversal de 28 pacientes con
TH emparejados con 16 controles sanos. Se recogieron muestras de heces
y se analizdé la microbiota wusando secuenciacidén de genes de ARN
ribosdémico. En segundo lugar, se utilizd una cohorte independiente de
22 pacientes con TH y 11 controles sanos para evaluar el potencial
diagnéstico de los biomarcadores seleccionados.

Resultados: Se encontraron niveles similares de rigqueza bacteriana vy
diversidad en la microbiota intestinal de pacientes con TH y controles

sanos (p = 0,11). Una prueba de Mann-Whitney en microbiota fecal
detallada (valor Q <0.05) reveld que los niveles de abundancia de
especies como Blautia, Roseburia, grupo  Ruminococcus torques,

Romboutsia, Dorea, Fusicatenibacter vy los géneros del grupo
FEubacterium hallii eran mayores en pacientes con TH, mientras que los
niveles de abundancia de los géneros Fecalibacterium, Bacteroides,
Prevotella-9 y Lachnoclostridium eran menores. Un andlisis confirmé
correlaciones entre 7 pardmetros clinicos. Ademds se encontraron
diferencias significativas en 27 géneros entre los dos grupos gue se
correlacionaron fuertemente con los pardmetros clinicos. Utilizamos el
valor del andlisis lineal discriminante (ALD) para seleccionar las
primeras 10 especies de los 27 géneros diferentes como biomarcadores,
logrando valores de &rea bajo la curva (AUC) de 0,91 y 0,88 para los
datos de exploracidén y validacidn, respectivamente.

Conclusiones: la caracterizacidén de la microbiota intestinal en
pacientes con TH confirmé gque estos pacientes tienen alterada la
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microbiota intestinal, vy su contenido se correlaciona con algunos
pardmetros clinicos, lo que sugiere que los datos de la composicidn
del microbioma podrian usarse para el diagndéstico de la enfermedad. Se
necesita mayor investigacidén para comprender mejor el papel de la
microbiota intestinal en la patogénesis de la TH.

Comentario:

El papel potencial de la microbiota intestinal como un factor
ambiental que podria alterar el estado de salud de un huésped, ha
llamado mucho la atencidén. La evidencia emergente sugiere una conexidn
entre la microbiota intestinal y varias enfermedades autoinmunes como
lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoidea, diabetes mellitus
tipo 1, enfermedad inflamatoria intestinal, psoriasis, enfermedad
celiaca, Enfermedad de Graves y orbipatia de Graves.

Pocos estudios han abordado el vinculo entre la microbiota intestinal
y la TH, y estos estudios sélo han proporcionado evidencia indirecta o
débil. Existen muchas interrelaciones entre la glandula tiroides y el
tracto gastrointestinal. Las similitudes en embriologia, filogenia vy
funcidén persisten durante toda la vida adulta y eso plantea 1la
hipétesis de una asociacidén entre los trastornos tiroideos vy
alteraciones de la microbiota. Los mecanismos de mimetismo molecular
proporcionan la explicacidén més razonable del papel de la microbiota
intestinal en la aparicidén una de enfermedad autoinmune, es decir, la
aparicidén de clones autorreactivos de linfocitos T y B como resultado
de una respuesta inmune cruzada a antigenos bacterianos o virales
homdélogos. Recientemente se descubridé que componentes de bacterias de
la familia Bifidobacterium se unen selectivamente a anticuerpos
humanos (TPO-Ab y TG-Ab) y compiten con antigenos naturales.

Algunos autores han propuesto que la disrupcidén de la barrera mucosa
expone a las células inmunes de la submucosas a antigenos bacterianos,
dietéticos y a autoantigenos, lo que lleva a una activacidén inmune
desfavorable o al fracaso de la tolerancia, con el desarrollo
consiguiente de enfermedades autoinmunes. De acuerdo con esta
hipdétesis, se han demostrado cambios morfoldgicos en las células
epiteliales del intestino, aumento de la permeabilidad intestinal y 1la
infiltracidén de linfocitos intraepiteliales en pacientes con diabetes
tipo I y en modelos animales. Se han detectado cambios similares en
pacientes con TH, lo qgue sugiere un papel patogénico de una barrera
intestinal permeable en su desarrollo.

Este estudio mostrd que los pacientes con TH tienen una microbiota
intestinal con mayor riqueza y diversidad que los controles sanos,
aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas. En
estudios previos, la mayor diversidad bacteriana también se observd en
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pacientes hipertiroideos e hipotiroideos y podria estar relacionado
con sobrecrecimiento bacteriano en el tracto intestinal. Por otro lado
se demostrd que los niveles de abundancia otras especies bacterianas
estaban disminuidas en los pacientes con TH. Los niveles reducidos de
estas especies pueden conducir a la destruccidédn de la barrera de la
mucosa intestinal, lo que resulta en la translocacién de bacterias vy
sus productos a través de la barrera de la mucosa y, en consecuencia,
la activacidén de las respuestas inmunes.

Cuando se estudid la relacidn entre las especies y ciertos parametros
clinicos, los resultados muestran que el contenido intestinal se
correlaciondé con los niveles de TSH, T41L, T3, ATPO, ATG, el indice de
masa corporal y la edad, lo que muestra una estrecha relacidén entre la
microbiota intestinal y el comportamiento clinico de la TH.

Se seleccionaron 10 especies para su uso como biomarcadores intentando
predecir el estado de la enfermedad. Se generd un mapa basado en la
abundancia de las especies que muestra que los dos grupos (controles
sanos - TH) pueden ser claramente separados, confirmando asi que la
microbiota intestinal se podria utilizar para identificar con
precisién a los pacientes. Aungque esto representa un nuevo método para
el diagndéstico precoz de la TH, se necesitan muestras grandes para
verificar la precisidén de este método

Este estudio tiene varias limitaciones que deben abordarse en estudios
futuros. Fue realizado en un sdélo centro y con pocos pacientes; al ser
todos los pacientes eutirodeos no pudo observarse variaciones entre
pacientes en diferentes estadios de la TH; aunque los pacientes con TH
fueron emparejados con controles sanos de igual edad, sexo y BMI, 1los
resultados pudieron estar influenciados por otros factores
confusionales como el estrés y los factores dietéticos. Por ultimo, en
futuros estudios deberdn incluirse otras especies de la microflora
como virus y hongos.

Se necesitan méds estudios con tamafios muestrales mayores, disefios
multicéntricos, experimentos con animales y el uso de técnicas de
investigacidén innovadoras para explorar los posibles vinculos entre la
microbiota intestinal y la TH.

Comentario del autor (Dr. Yunwei Wei ara ENDOweb:

Muchas gracias, estamos muy contentos de tener esta oportunidad
de compartir 1los resultados de nuestra 1nvestigacidn con
profesionales de todo el mundo.
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Los aspectos mas destacados de este documento incluyen
principalmente: En primer lugar, la etiologia y la patogénesis
de la tiroiditis de Hashimoto (TH) no se han dilucidado aun. La
evidencia emergente sugliere una conexidén entre la microbiota
intestinal y diversas enfermedades autoinmunes. Hemos explorado
la relacidén entre la microbiota intestinal y la TH. En segundo
lugar, utilizamos un enfoque de secuenciacidén genética para
evaluar las diferencias en 1la microbiota 1intestinal entre
pacientes con TH y controles sanos. El andlisis de correlacidn
de Spearman reveld correlaciones entre diferentes microbiotas
intestinales y varios pardametros clinicos. Ademds, basado en
datos generales se propuso un modelo predictivo usando “bosques
aleatorios” y el drea bajo la curva ROC en la cohorte explorada,
y los resultados y el potencial diagndéstico del modelo fueron
verificados a través de una cohorte de validacién independiente.
En tercer lugar, en base a estudios previos, hemos ampliado el
alcance de 1la 1investigaciodn tiroidea, en 4dreas como la
microbiota intestinal y el cdncer de tiroides.

En resumen, esperamos que nuestro trabajo cientifico contribuya
a un mayor entendimiento de la etiologia y la patogénesis de la
TH, Yy proporcione una nueva direccidén de investigaciodn
para futuros tratamientos y la prevencidén del desarrollo de 1la
TH.

Yunweli Wei.

13-Mar-2018

Copyrigth2018 ENDOweb.

Citar este articulo: Alteraciones de la microbiota intestinal en pacientes con Tiroiditis de Hashimoto. -ENDOweb— 13 de Marzo 2018

4 / 4


http://www.tcpdf.org
http://www.phoca.cz/phocapdf

