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RESUMEN

El dolor crénico se considera una enfermedad altamente incapacitante, se define
como aquel que tiene lugar de forma continua (durante mas de cuatro dias a la semana)
y persiste durante al menos tres meses. Este tipo de dolor presenta un caracter
multifactorial, estando influenciado por factores bioldgicos, psicoldgicos y sociales.
Estudios recientes apuntan de una forma cada vez mas clara hacia la existencia de una
relacion entre dolor crénico y microbioma intestinal. Los datos emergentes de estudios
preclinicos y clinicos sugieren que la microbiota intestinal podria ser el factor de
sensibilizacién central del dolor crénico al regular la microglia, los astrocitos y las células
inmunitarias. Todo ello mediado por la comunicacién bidireccional entre la microbiota
intestinal y el sistema nervioso central a través del ‘eje intestino-cerebro’. Asi, en los
ultimos afios se estan realizando numerosos estudios sobre la implicacion de la
microbiota en la prevencidn y curacion de enfermedades. Hasta la fecha, esta relacién
entre el dolor crénico y la microbiota intestinal solamente se ha estudiado en el
sindrome de intestino irritable, la fibromialgia, la osteoartritis y el dolor pélvico crénico.

ABSTRACT

Chronic pain is considered a highly disabling condition, defined as pain that
occurs continuously (for more than four days a week) and persists for at least three
months. This type of pain has a multifactorial character, being influenced by biological,
psychological and social factors. Recent studies point to the existence of an association
between chronic pain and the gut microbiome. Emerging data from preclinical and
clinical studies suggest that the gut microbiota could be the central sensitization factor
of chronic pain by regulating microglia, astrocytes, and immune cells. All of this is
mediated by bidirectional communication between the gut microbiota and the central
nervous system through the 'gut-brain axis'. Thus, in recent years, numerous studies
have been carried out on the involvement of the microbiota in the prevention and cure
of diseases. To date, this association between chronic pain and gut microbiota has only
been studied in irritable bowel syndrome, fibromyalgia, osteoarthritis and chronic pelvic
pain.

INTRODUCCION

De acuerdo con la definicidn de la International Association for the Study of Pain
(IASP), el dolor es “una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada o
similar a la asociada a una lesidn tisular real o potencial” Esta sensacién es el resultado
de una excitacién o estimulacién de las terminaciones nerviosas sensitivas especializadas
en la conducciéon del dolor. La percepcion del dolor estd influenciada por factores
bioldgicos, psicologicos, sociales y personales y no puede ser inferida exclusivamente
por la actividad de las neuronas sensoriales.(1)

Existen varias maneras de clasificar el dolor, las mas utiles desde el punto de vista de su
abordaje terapéutico y desde un punto de vista mas préctico es atendiendo a la duracién
(agudo, crénico) y la etiologia (nociceptivo, nociplastico, neuropatico, mixto):



Duracion:

e Dolor agudo: constituye mayoritariamente un sintoma o manifestacion de una
lesidn tisular.

e Dolor crénico: se considera una patologia en si mismo y es una enfermedad
altamente incapacitante.(2) El dolor crénico es descrito como aquel que tiene
lugar de forma continua (durante mds de cuatro dias a la semana) y persiste
desde hace al menos tres meses. Este tipo de dolor presenta un caracter
multifactorial, estando influenciado por factores bioldgicos, psicoldgicos vy
sociales (3)

Etiologia:

e Dolor nociceptivo: resultante de la actividad en vias neuronales, secundaria a
estimulos potencialmente dafiinos. El dolor nociceptivo constituye la forma mas
comun de dolor crénico. Dolor que surge de un dafio real o de una amenaza de
lesién en un tejido no neural y se debe a la activacidn de los nociceptores. (1)

e Dolor neuropatico: consecuencia de una lesién o enfermedad en el sistema
somatosensorial que satisfaga los criterios diagndsticos neurolégicos. Segun la
localizacién de la lesidn en el sistema nervioso, se puede diferenciar entre dolor
neuropatico central o periférico.(1)

e Dolor nociplastico: dolor que surge de una nocicepcién alterada a pesar de que
no hay evidencia clara de dafio tisular real o amenazado que cause la activacién
de nociceptores periféricos o evidencia de enfermedad o lesiéon del sistema
somatosensorial que causa el dolor.

El dolor crénico es una de las afecciones mdas experimentadas en todas las
poblaciones a nivel mundial, siendo una de las razones principales de busqueda de
atencidon médica, puesto que debilita y afecta en gran medida a la calidad de vida de los
pacientes que lo sufren, asi como de sus familiares y amigos. Se ha visto que el
padecimiento de dolor crénico estd relacionado con disminucion de la efectividad de
distintos procesos cognitivos tales como la atencidn y memoria, percepcién, lenguaje,
procesamiento de la informacidn, praxias y sobre todo dificultad para la concentracién.
Ademas, la incapacidad producida por el dolor y la dependencia que ocasiona en los
enfermos, a menudo, provoca reacciones en sus familiares que se ven sobrepasados por
la necesidad de desarrollar actividades para las que en muchos casos no se sienten
preparados, y que son incapaces de gestionar de forma adecuada. Ello les provoca un
deterioro tanto fisico como psicoldgico con sentimientos de tristeza, exceso de carga,
frustracion e impotencia.(4)

La enfermedad de dolor crénico presenta un destacado impacto sociosanitario a
nivel mundial, siendo una de las patologias crénicas con mayor repercusién en la salud
de la poblacidn. Estudios realizados en el afio 2014 estimaron una prevalencia global del
20%, lo que supondria a dia de hoy cerca de 1.600 millones de pacientes con dolor
crénico en el mundo. (5)En Espafia, diferentes estudios llevados a cabo entre 2011 y
2016 estimaron una prevalencia de dolor crénico en la poblacién cercana al 17% (6,7).
Adicionalmente, la enfermedad de dolor crénico presenta un elevado impacto



econoémico en nuestro pais, estimandose en el aflo 2014 unos gastos sanitarios derivados
de la patologia de 16.000 millones de euros anuales, un 2,5% del PIB. (8)

En el afio 2006 Breivik et al. realizaron un estudio para explorar la prevalencia, la
gravedad, el tratamiento y el impacto del dolor crénico en 15 paises europeos e Israel.
Lo que vieron con este estudio fue que el 19% de los 46.394 encuestados habia sufrido
dolor durante 6 meses, habia experimentado dolor en el Ultimo mes y varias veces
durante la ultima semana. En cuanto a los entrevistados que padecian dolor crénico
(4839 pacientes), las encuestas mostraron que el 66% tenia dolor moderado (Escala NRS
= 5-7 puntos), el 34% tenia dolor severo (Escala NRS = 8-10 puntos) , el 46% tenia dolor
constante y el 54% tenia dolor intermitente. Ademads, los investigadores concluyeron que
el 59% habia sufrido dolor durante periodos de 2 a 15 afios, habiendo sido
diagnosticados de depresion a causa de dicho dolor, interfiriendo también en su vida
social y laboral. En la actualidad, un tercio de los pacientes que sufren dolor crénicos no
reciben tratamiento para el mismo. Dos tercios de los encuestados utilizaron
tratamientos sin medicacién (masajes, fisioterapia, acupuntura) y aproximadamente la
mitad tomaba analgésicos sin receta (AINEs, paracetamol, opioides débiles) y dos tercios
tomaban medicamentos recetados (AINEs, paracetamol, inhibidores de la COX-2,
opioides fuertes). El 40% de los pacientes tuvo un manejo inadecuado del dolor, lo que
nos hace ver que, en la actualidad, el dolor crénico es un problema sanitario importante
en Europa. (9) Esto puede deberse a la falta de precisién diagndstica y a farmacos
relativamente ineficaces, pero también a un conocimiento insuficiente sobre los
farmacos eficaces y su uso apropiado en la practica clinica.(10)

El dolor se inicia mediante la activacion de nociceptores que se sitdan en los
drganos periféricos, incluidos la piel, los musculos, los huesos, las articulaciones y los
tejidos viscerales profundos. Los nociceptores se comunican con las terminaciones
nerviosas periféricas libres de un conjunto de neuronas sensoriales primarias, cuyo soma
se encuentra en los ganglios de la raiz dorsal y los ganglios del trigémino; son fibras A-
delta y C. Estas neuronas convierten estimulos nocivos (por ejemplo, estimulos
inflamatorios, calor o frio nocivos y lesiones mecdnicas) en impulsos nerviosos y luego
transmiten las sefiales nociceptivas al asta dorsal de la médula espinal. (11) Los circuitos
neuronales para el procesamiento de sefales nociceptivas en la médula espinal
contienen multiples tipos de neuronas, incluidas neuronas de proyeccién, interneuronas
excitadoras e interneuronas inhibidoras. A través de los tractos espinotaldmico y
espinoparabraquial, las neuronas nociceptivas espinales se proyectan a regiones
cerebrales supraespinales (p. €j., tdlamo, corteza somatosensorial y corteza cingulada
anterior) para procesar los componentes sensoriales y afectivos del dolor. (12) Ademas,
las vias descendentes desde el cerebro ejercen influencias inhibidoras o facilitadoras
sobre el procesamiento del dolor en el asta dorsal de la médula espinal. En particular,
cada vez hay mas evidencia que demuestra que las células no neuronales, como las
células gliales, las células inmunes, los queratinocitos y las células tumorales, también
se consideran reguladores criticos del dolor en el sistema nervioso central y periférico.
(13)

Aunque los mecanismos que subyacen al desarrollo del dolor crénico no se
conocen completamente, sabemos que puede estar causado por un dafo a nivel de
fibras nerviosas que provocan una descarga espontdnea o cambios en la conduccién o
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en sus propiedades neurotransmisoras. (14) Mientras que el dolor agudo tiene como
funcidn alertarnos sobre peligros y proteger los tejidos de potenciales dafios, (15) en el
dolor crénico esta funcidn estd perdida y aparece un dafo continuo y sin fin para el
paciente.

Este dolor raramente se manifiesta de forma aislada, siendo frecuentes las
comorbilidades que aumentan la carga de aquellos pacientes que ya estan lidiando con
él. Entre las comorbilidades mads frecuentes destacan la depresién, ansiedad, trastornos
del suefio, fatiga/falta de energia y cambios neurocognitivos. (16—18)

Todo esto hace que el tratamiento del dolor crénico sea muy dificil en ocasiones,
puesto que no se trata Unicamente de dolor crénico aislado que requiera ser tratado de
forma unidisciplinar, sino que cursa con un cimulo de patologias acompanantes que
hacen imprescindible un manejo multidisciplinar en el que la Atencién Primaria tiene un
papel fundamental en su deteccién, tratamiento y seguimiento, ayudada por
especialidades como Neurologia, Neurocirugia, Psiquiatria, Reumatologia,
Rehabilitacion, Anestesiologia, etc. Para esto es vital comprender los mecanismos que
subyacen detras de esta patologia y desarrollar tratamientos eficaces contra ellos.

Un tipo de dolor crénico en particular es el dolor neuropatico, que como
mencionamos antes, se produce por una lesion o enfermedad que afecta al sistema
nervioso somatosensorial. Tiene un impacto considerable en la calidad de vida los
pacientes y es de dificil tratamiento tanto por el insuficiente conocimiento sobre los
farmacos eficaces, como por falta de precisién diagndstica.(19)

La mayor parte de las guias de practica clinica coinciden en sefialar que los
antidepresivos triciclicos (particularmente amitriptilina), duales (particularmente
duloxetina) y los antiepilépticos gabapentina/pregabalina, constituyen los farmacos de
primera linea en el tratamiento del dolor neuropatico, siendo el tramadol, los apdsitos
de lidocaina al 5% y parches de capsaicina al 8% farmacos de segunda linea), mientras
que los opioides potentes constituirian una tercera linea de tratamiento. (20) Sin
embargo, estos tratamientos farmacolégicos, que pueden ir asociados con otras técnicas
no médicas, no son efectivos en algunos pacientes, ya que no lo toman adecuadamente,
no presentan seguimiento adecuado por el equipo médico, desarrollan tolerancia a los
farmacos, desarrollan adiccidn a los farmacos, etc. Por todo ello, los ensayos clinicos mas
actuales apuntan en la direccion de tratamientos para el dolor crénico mas
personalizados y dirigidos contra diferentes dianas terapéuticas que puedan suponer un
cambio en la vida de estos pacientes.

El “eje intestino-cerebro” (Figura 1) es un complejo bidireccional que comunica
al sistema nervioso central con el aparato digestivo. La composicién de la microbiota y
la permeabilidad intestinal son elementos fundamentales para su O6ptimo
funcionamiento. Este eje se encuentra integrado por la microbiota, el sistema nervioso
autonomo (SNA), el sistema nervioso entérico (SNE), el sistema nervioso central (SNC),
el sistema neuroendocrino y el sistema neuroinmune. Se cree que la comunicacién
bidireccional se produce por medio de tres vias: el nervio vago, la via sistémica (por
liberacién de hormonas, metabolitos y neurotransmisores) y el sistema inmune (por la



accion de las citocinas). Las sefiales que llegan al sistema nervioso central procedentes
de la microbiota pueden ser: a través de la estimulacién directa del vago desde el sistema
nervioso entérico; gracias a la produccién de metabolitos, como pueden ser
neurotransmisores, hormonas o acidos grasos de cadena corta; o a través del sistema
inmune, que se activa por la microbiota y libera citocinas que pueden actuar sobre el
sistema nervioso central. (21)

El hipotalamo es el encargado de secretar el factor liberador de corticotropina
para estimular a la glandula pituitaria y asi secretar la hormona ACTH, que estimula a las
gladndulas suprarrenales para que liberen cortisol, encargado de comunicarse con el
intestino. (22)
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Figura 1: Rutas de comunicacion del eje intestino-cerebro con una red interconectada de
dependencias. La funcién cerebral podria ser modificada por el microbioma intestinal y
su influencia sobre el epitelio intestinal y la respuesta inmune. Tomado de Dinan et al.
2017

Ill

El sistema nervioso entérico, conocido como el “segundo cerebro”, estd formado
por una red de entre 200 y 600 millones de neuronas intestinales internas y células
gliales que inervan diferentes laminas propias mucosas e intramusculares y se encarga
del funcionamiento basico gastrointestinal (motilidad, secrecion mucosa, flujo
sanguineo). Las neuronas del SNE forman los plexos subseroso, mientérico y submucoso
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y transportan impulsos hacia y desde el cerebro. Las neuronas aferentes primarias
intrinsecas (IPAN) inician reacciones secretoras, motoras y vasomotoras a partir de
estimulos dentro de la mucosa y del sistema nervioso central. Las neuronas sensoriales
entéricas reciben la informacién a través de neurotransmisores y hormonas liberadas
por las células entéricas enteroendocrinas (EEC) y enterocromafines (EC). EI SNE ejerce
un papel entre la microbiota intestinal y el SNC.(23)

Como ya se ha ido mencionando, el organismo humano contiene billones de
bacterias (90%), arqueas, virus y hongos diferentes, denominada como la microbiota
humana junto con sus genes (microbioma), los cuales superan en cien veces el nimero
de genes del genoma humano y pesan alrededor de 1kg.(24) Los distintos microbiomas
se localizan en diferentes lugares de nuestro cuerpo (piel, intestino, via respiratoria,
tracto urogenital, tejido mamario, leche materna). La mayoria de los organismos que
componen la microbiota no son patoldgicos para nuestro cuerpo, al contrario, gran
cantidad de ellos son esenciales debido a que desempeiian funciones metabdlicas,
fisiolégicas, reguladoras y de defensa del organismo, asi como sintesis de vitaminas
necesarias para la vida y poder mantener una buena salud.(25) La microbiota humana
también participa en gran parte en la produccién neuroquimica y hormonal del cuerpo
y en la regulacién de la funcién neurolégica.(26)

En esta revision nos centraremos en la microbiota intestinal. La complejidad y
diversidad de la microbiota intestinal se establece en los primeros afios de vida y esta
influenciada y determinada tanto genéticamente como por factores externos como el
tipo de parto -vaginal o cesarea- alimentacion mediante lactancia materna o leche de
féormula, el destete, toma de antibidticos, infecciones o la exposicién al estrés. (27) Es
muy importante mantener la homeostasis entre la microbiota intestinal y el huésped
para el mantenimiento de un buen estado de salud, incluyendo la regulacién de la
energia, la integridad de la barrera intestinal, la proteccién contra patdgenos y el
adecuado desarrollo del sistema nervioso central y del sistema inmunoldgico. (28) Por el
contrario, un fallo en este equilibrio entre microbiota y huésped, predispone a la
aparicion de alteraciones de la permeabilidad intestinal, lo cual facilita la liberacién de
neurotransmisores, toxinas y citoquinas que generan condiciones propicias para que
aparezca un estado de neuroinflamacion, clave en la fisiopatogenia de enfermedades
como las metabdlicas, cardiovasculares, neuropsiquiatricas, etc. (29)

Los datos emergentes de estudios preclinicos y clinicos sugieren que la
microbiota intestinal podria ser el factor de sensibilizacidon central del dolor crénico al
regular la microglia, los astrocitos y las células inmunitarias debido a la conexidn
existente entre intestino y sistema nervioso central mediante el “eje intestino-cerebro”.
Se ha demostrado que las estrategias especificas que manipulan o restauran el
microbioma intestinal reducen la activacion de la microglia y alivian los sintomas
asociados con la inflamacion.(30)

Estudios recientes apuntan de una forma cada vez mas clara hacia la existencia
de una relacién entre dolor crénico y microbioma intestinal. Se ha visto que pacientes
con diversos dolores y afecciones, que incluyen dolor visceral, dolor pélvico crénico,



fibromialgia y dolor de rodilla relacionado con osteoartritis muestran cambios en la
diversidad y abundancia de la microbiota intestinal en comparacién con individuos
sanos. (31-36) Estudios preclinicos se ponen de manifiesto que la restauracion de la
microbiota intestinal después de la disbiosis mejora las respuestas al dolor en modelos
animales de dolor visceral (37,38), inflamatorio (39) y neuropatico (40,41).

Dada la conexién entre el microbioma intestinal y la inflamacién del SNC, es
posible que las perturbaciones dentro de la comunidad de bacterias comensales
contribuyan a un fenotipo de activacidn de la microglia patégeno y faciliten el inicio y el
mantenimiento del dolor crénico. (30) De modo que, comprendiendo el papel que juega
la microbiota intestinal en la fisiopatologia del dolor podemos llegar al desarrollo de
terapias analgésicas contra el dolor crénico basadas en los microorganismos de la
microbiota como principal diana. Esta ha sido la razén por la cual en los ultimos afios han
aumentado en gran numero las revisiones y estudios que tratan este tema, puesto que
se cree que la modulacion de la microbiota intestinal mediante intervenciones dietéticas,
enfoques farmabidticos o trasplante de microbiota fecal representa una nueva y
potencial estrategia para el manejo del dolor crénico. (42)

OBJETIVOS

Realizar una revision bibliografica en la clinica acerca de los conocimientos que
tenemos hasta la fecha del impacto de la microbiota en el desarrollo del dolor crénico.
De este modo, se pretende aportar una visién mas clara del conocimiento actual en este
campo en enfermedades tales como Sindrome de intestino irritable, fibromialgia,
osteoartritis y dolor pélvico crénico asi como sefialar hacia dénde se dirigen las
investigaciones.

METODOLOGIA

Para la realizacion de esta revision bibliografica he utilizado la combinacién de
palabras clave como “microbiome”, “microbiota”, “gut microbiome”, “irritable bowel
sindrome”, “fibromyalgia”, “chronic pelvic pain”, “chronic pain” en la busqueda avanzada
de la plataforma PubMed, seleccionando Unicamente los articulos realizados en
pacientes y descartando aquellos de experimentacidn animal. Ademas, he utilizado las
referencias encontradas en algunos de los articulos que pudiesen serme utiles en mi
redaccion. Asi al final acumulé un total de 149 articulos leidos, de los cuales finalmente
referencié 119 en esta revision, todos ellos comprendidos entre el afio 2005 y la
actualidad.

RESULTADOS Y DISCUSION
Sindrome de intestino irritable

El desconocimiento de la fisiopatologia del dolor visceral crénico y su dificultad
en el tratamiento han llevado a la creacion de un término que recoge una coleccion de
trastornos en pacientes tanto pediatricos como adultos, llamado Trastornos
Gastrointestinales Funcionales (TGF), donde se incluye patologias como el Sindrome de
intestino irritable (SlI), célico infantil o dispepsia funcional.



El Sindrome de intestino irritable es una patologia gastroenteroldgica muy comun
en las consultas médicas. Se estima que este sindrome lo padecen hasta el 15% de la
poblacién general en paises desarrollados, predominando en mujeres en proporcion 2:1
y en personas de mediana edad. Alrededor del 20% de los pacientes presentan sintomas
como calambres, hinchazén, dolor abdominal recurrente y alteraciones en la
consistencia y/o frecuencia de las deposiciones sin un origen organico evidente. Estudios
recientes sefialan a una comorbilidad de estas patologias con otras como la depresiony
la ansiedad. (43)

Hoy en dia todavia no se conoce la patogénesis de esta enfermedad, pero se sabe
gue influyen en ella varios factores entre los que destacan el estrés crdnico, la alteracion
de la motilidad intestinal, inflamacién de mucosas, activacion del sistema inmunolégico
(mastocitos), hipersensibilidad visceral, componentes neuroendocrinos, mal
funcionamiento de la flora intestinal y otros. Debido a la falta de conocimiento de su
patogénesis, su diagndstico es dificil y en muchas ocasiones se ve prolongado en el
tiempo. El diagndstico se realiza segun los criterios Roma IV y se clasifica en Sll con
predominio de estreiiimiento (SII-E), con predominio de diarrea (SII-D), con habitos
intestinales mixtos (SII-M) y SlI no subtipificado o no clasificado (SII-U)(43)

Recientemente se han publicado numerosos estudios en los que se ha
investigado la influencia de la microbiota intestinal y su disbiosis en la fisiopatologia del
SII. Asi, estudios como el publicado por Noor et al. en 2010 han demostrado que los
pacientes que padecen de Sindrome de intestino irritable tienen una mayor poblacién
de Bacillus, Lactobacillus, Clostridium y Eubacterium rectale que la poblacion sana
control.(44) Ademas, también se ha visto que, por el contrario, los pacientes con SlI
tienen una disminucién de la cantidad de Bacteroides, Prevotella y Parabacteroides
sp.(23)

Los microbios que constituyen el microbioma del tracto gastrointestinal
sintetizan numerosos neurotransmisores y metabolitos que se ven implicados en la
comunicacion intestino-cerebro. Dentro de ellos, destacan los acidos grasos de cadena
corta (AGCC), metabolitos del triptéfano, GABA, glutamato, dopamina y noradrenalina.
(23)

Con respecto a los AGCC (butirato, propionato, acetato), provienen de la
fermentacién bacteriana anaerobia de los carbohidratos de la fibra dietética. Un estudio
reciente encontrd que los niveles séricos de AGCC en ayunas no diferian entre pacientes
con Sll y los controles. Sin embargo, se encontrd que los niveles posprandiales de AGCC
totales fueron significativamente mas bajos en pacientes con Sll en comparacion con
controles sanos.(45) Dentro de estos acidos grasos de cadena corta el mas destacable es
el butirato, puesto que tiene un posible efecto indirecto en la regulacién del dolor
visceral inflamatorio al inhibir ciertas citoquinas proinflamatorias.(46)

El papel de los acidos biliares en la patogenia del Sll también es bien conocido.
Se han observado niveles elevados de acidos biliares en las heces de pacientes con SlI,
particularmente aquellos en los que predominan los sintomas diarreicos. De hecho, se
ha visto que los acidos biliares estdan implicados en la permeabilidad intestinal, la
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motilidad intestinal y el dolor abdominal de estos pacientes. (47)E| Clostridium scindens,
que como se anotd anteriormente, estd aumentado en los pacientes con Sindrome de
intestino irritable, participa en la produccién de los acidos biliares, teniendo niveles
elevados de los mismos en esta patologia.

El triptofano atraviesa la barrera hematoencefdlica y juega un papel en la
neurotransmision serotoninérgica en el SNC. Se ha demostrado mediante un estudio
gue, durante la inflamacién intestinal, un aumento en la conversién de triptéfano en
quinurenina puede ser responsable del desarrollo de ansiedad y cambios de humor,
presentes en un porcentaje significativo de pacientes con SlI. (48)

Aunque los efectos de la serotonina, el glutamato y el GABA en el Sl adn no son
muy conocidos y no han sido muy estudiados en humanos, parece que los pacientes con
SlI tipo diarreico muestran niveles de serotonina significativamente elevados tanto en
sangre como en orina en comparacién con los controles y los pacientes con Sl tipo
estrefiimiento.(49) Si bien es cierto que otras investigaciones apuntan a que los niveles
elevados de serotonina no parecen ser especificos de un subtipo concreto de Sindrome
de intestino irritable, sino que se pueden hallar elevados en ambos subtipos. Ademas,
se postula que determinados sintomas del Sll como la hipersensibilidad luminal, el
aumento del peristaltismo o la diarrea, podrian explicarse por cambios en la expresién
de trasportadores de serotonina, de modo que la expresion de dichos trasportadores
situados en las mucosas disminuye en los pacientes con SII-E y SII-D. (50) Asi, se
produciria un aumento de la serotonina localizada en las mucosas, que podria participar
en la patogenia de los sintomas mencionados.(51)

Otra molécula interesante seria el glutamato, degradado por algunas cepas
microbianas en el tracto gastrointestinal sano. Es el neurotransmisor excitatorio mas
importante del SNC. El glutamato a nivel gastrointestinal modula el metabolismo
energético en las fases pre y posprandial. Asi mismo, también parece intervenir en la
digestién y absorcidn de nutrientes mejorando las mismas a través de la activacién
cerebral por medio del nervio vago. (52) Se ha observado que pacientes con Sll muestran
concentraciones reducidas de glutamato (53), datos que son contradictorios con
respecto al dolor puesto que son contrarios a lo hallado en pacientes con fibromialgia y
dolor pélvico crénico. (54)

Por ultimo, otro neurotransmisor importante en el cerebro es el GABA,
sintetizado por bacterias como Bifidobacteria y Lactobacillus a partir de la degradacién
de glutamato por medio de la enzima glutamato descarboxilasa. (51) En el tracto
gastrointestinal, el GABA tiene multiples funciones como la nocicepcién visceral, la
modulacion de la excitabilidad aferente del colon, la secrecion gastrointestinal y la
motilidad o mejora del sistema inmunoldgico local.(55) Estudios han sugerido que el
GABA puede inhibir la hipersensibilidad visceral, alterando el dolor abdominal, aunque
sin demostracién en humanos.(56) Si que se ha visto que el sistema GABAérgico esta
disminuido en pacientes con SlI-D.(57)
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Fibromialgia

La fibromialgia (FM) es un sindrome de dolor crénico musculoesquelético
generalizado, presente en el 2%-8% de la poblacidn, la mayor parte de las veces asociado
con otros sintomas como fatiga, depresién, alteraciones del suefo, disminucién
cognitiva, problemas gastrointestinales y mala condicién fisica, con un tiempo de
evolucidn de al menos tres meses.(58)

Actualmente, la etiologia de este sindrome es desconocida, si bien existen una
serie de hipdtesis en investigacion, entre las que destacan como posible causa la
neuropatia de fibras pequenas, la sensibilizacidn central y la disautonomia relacionada
con el estrés con caracteristicas neurogénicas. Ademas, varios estudios han afirmado
gue hay ciertos factores que pueden provocar o empeorar el dolor caracteristico de esta
enfermedad, entre ellos la alteracidn de las vias centrales del dolor por aumento de la
sensibilidad o amplificacion de la percepciéon de dolor, la activacidon de las células
inmunitarias, la sefializacién anormal en el SNC vy las alteraciones inflamatorias. Todos
estos afectan el resultado y la evolucidn de los pacientes que padecen FM y se suman
con factores genéticos, ambientales y/o psicoldgicos, jugando también un papel
importante en la patogénesis y desarrollo de fibromialgia.(58) Este sindrome plantea
multiples desafios pues sigue siendo dificil conocer su fisiopatologia y, por tanto, su
diagndstico se basa en medidas subjetivas y faltan tratamientos consistentes que sean
efectivos.

Una mayor diversidad del microbioma intestinal generalmente se ha asociado
con una buena salud. El dolor crénico generalizado se caracteriza por una disminucién
de la diversidad del microbioma intestinal. Asi, se han observado diferencias
significativas en la abundancia de ciertas bacterias intestinales relacionadas con el
metabolismo de AGCC. De modo que, en pacientes con FM hay una cantidad
significativamente reducida de Faecalibacterium prausnitzii y Bacteroides uniformi,
mientras que esta aumentada la cantidad de bacterias como Butyricoccus desmolans,
Itestinimonas butyriciproducens, Flavonifractor plautii, Eisenbergiella massiliensis y
Eisenbergiella tayi. (59—61) Ademas, otro estudio mostré que, en comparaciéon con
controles sanos, los pacientes con fibromialgia presentaban niveles séricos de acido
butirico significativamente mayores y niveles séricos significativamente menores de
acido propidnico y acido isobutirico. (33)

Otro analisis de la microbiota intestinal en muestras fecales de pacientes con FM
y controles sanos demostrd una disminucidn de Firmicutes y aumento de Bacteroidetes
en pacientes con fibromialgia, lo cual sugiere que el equilibrio entre Firmicutes y
Bacteroidetes puede afectar a la regulacion de esta enfermedad. (62) Ademas, se vio que
esto no estaba influenciado por la dieta, puesto que no se vieron diferencias
significativas en la dieta de pacientes y controles sanos.

En pacientes con fibromialgia también se ha demostrado una reduccién en la
cantidad de Bifidobacterium y Eubacterium, los cuales participan en el metabolismo de
nuestros neurotransmisores. Un analisis del metaboloma sérico mostro alteraciones en
los niveles de glutamato y serina, indicando cambios en el metabolismo de los
neurotransmisores. (63) Las bacterias mencionadas participan sintetizando GABA a
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partir de glutamato. Como ya se comenté cuando hablamos del SlI, el GABA es un gran
inhibidor del SNC y actua induciendo la hiperpolarizacién de las neuronas y aumentando
el umbral de excitabilidad contrarrestando asi la percepcién y transmisién del dolor por
las neuronas nociceptivas. Sin embargo, el glutamato actida de forma opuesta, siendo el
principal neurotransmisor excitador implicado en la sensibilizacién al dolor.(64) Como
consecuencia, una reduccién de Bifidobacterium y Eubacterium, provoca una alteracion
del equilibro GABA/glutamato a favor de este ultimo, produciendo asi un aumento de la
sensibilidad al dolor en pacientes con FM. (63) Con esto, se propuso que la microbiota
intestinal y sus metabolitos podrian ser biomarcadores potenciales en pacientes con
fibromialgia. (47)

Por otro lado, varios miembros de los géneros Bacteroides y Clostridium, ambos
conocidos por su papel establecido en el metabolismo de los acidos biliares, se
encontraron diferencialmente abundantes en FM. Entre ellos, Clostridium scindens, que
se encuentra en mayor abundancia en pacientes con fibromialgia, es una de las Unicas
especies capaces de realizar la deshidroxilacién 7a, un proceso metabdlico que convierte
los dacidos biliares primarios en secundarios. (65) Se cree que los acidos biliares
secundarios derivados del microbioma tienen actividad sensibilizadora de nociceptores
mediante la activacion directa de receptores enddgenos de acidos biliares. (66)

Un estudio publicado en 2021 examiné la asociacion entre pacientes con dolor
créonico generalizado y el microbioma intestinal. Lo que vieron fue que habia una
cantidad significativamente menor de bacterias de la especie Coprococcus comes en
estos pacientes. Sin embargo, el estudio no pudo proporcionar evidencia de la relacién
causal entre el dolor crénico generalizado y la especie C. comes, aunque no se descarta
la misma puesto que el estudio tuvo un bajo poder estadistico. (67)

C. comes es una de las bacterias productoras de butirato mas importantes. Como
ya se menciond, el acido butirico que produce esta bacteria y otras comensales
intestinales presenta notables efectos antiinflamatorios a nivel intestinal al reducir la
guimiotaxis de los leucocitos, la adhesidn y la secrecién de factores proinflamatorios,
influyendo asi en numerosas enfermedades inflamatorias. (68)

Por ultimo, otro estudio de casos y controles realizado dentro del proyecto
“Fibromyalgia Microbiome Project” comparé la microbiota de mujeres que padecian
fibromialgia con la de mujeres sanas y observaron que habia alteraciones significativas
en la abundancia relativa de varias especies bacterianas encargadas de metabolizar los
acidos biliares. En consecuencia, también vieron diferencias en la concentracion sérica
de acidos biliares secundarios, incluida una marcada deplecién de acido alfa-muricélico.
El acido alfa-muricdlico sérico es degradado por el C. scindens y se ha visto que esta
altamente relacionado con la gravedad de los sintomas, como la intensidad del dolor y
la fatiga. (69)De modo que podemos deducir que cambios en la microbiota intestinal y
en los acidos biliares séricos podrian estar implicadas en la fisiopatogenia del dolor
nociplastico, puesto que, ademas, los acidos biliares son téxicos para las bacterias Gram-
positivas e inducen la expansion de bacterias como Clostridium, disminuyendo al mismo
tiempo las especies beneficiosas. (69,70) Por lo tanto, a través de un circuito de
retroalimentacion positiva, los acidos biliares podrian contribuir ain mas a la disbiosis
intestinal observada en la FM. (71)
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Comparacion entre Sindrome de intestino irritable y Fibromialgia

El SIl y la Fibromialgia son sindromes complejos comunes en la practica clinica y
pueden presentarse por separado o simultdneamente. El porcentaje de pacientes con
FM que desarrollan Sll es entorno al 28-59%, mientras que pacientes diagnosticados de
Sindrome de intestino irritable que desarrollen fibromialgia son un 32-77%. De modo
que, esto sugiere una correlacion bidireccional entre ambas patologias. (43)

Ambas enfermedades tienen etiologias multifactoriales, diferentes factores
asociados y sintomas y condiciones que se presentan en ambas enfermedades, tales
como, fatiga, dolor, hipersensibilidad, depresién, ansiedad y otros.(43) Curiosamente, las
alteraciones en la composicién de la microbiota intestinal observadas en la FM también
se han informado en el Sl (Tabla 1).

Funcién FM Sl

Bifidobacterium Sintesis de GABA Reducida Reducida

Ruminococcoceae  Produccion de Reducida Reducida
butirato

Lachnospiraceae Sintesis de 4cido Reducida Aumentada/Reducida
butirico

Eubacterium Produccion de Reducida Aumentada
butirato

Rikenellaceae Digestion de fibra Aumentada Reducida
cruda

C. scindens Produccion de acidos Aumentada Aumentada
biliares

Tabla 1. Similitudes y diferencias en la composicidon de la microbiota en Sindrome de
intestino irritable y fibromialgia. Tabla modificada: Garofalo et al. 2023

Se ha demostrado una reducciéon tanto de Bifidobacterium como de la familia
Ruminococcaceae en pacientes con Sll y en pacientes con FM. Aunque si bien es cierto,
gue, como mencionamos anteriormente, solamente se ha visto disminucién del sistema
GABAérgico, en el que se encuentran implicadas las bacterias Bifidobacterium en
pacientes con SII-D. La familia Ruminococcaceae se encarga de la produccién de AGCC,
por lo que su déficit influye negativamente en la permeabilidad de la barrera intestinal
debido a la escasa cantidad de acidos grasos de cadena corta que presentan estos
pacientes. (47)
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En cuanto al Lachnospiraceae, se han informado niveles bajos en pacientes con
SIl que presentaban sintomas de ansiedad y depresidon, lo que sugiere que
Lachnospiraceae puede estar especificamente involucrada en la aparicion de malestar
psicoldgico encontrado tanto en Sll como en fibromialgia, puesto que son sintomas
comunes a ambas enfermedades. (72)

A diferencia de la FM, se ha descubierto un aumento en la cantidad del género
Eubacterium, encargado de la produccién de butirato, en pacientes con Sli, lo cual se
correlaciona con la gravedad de los sintomas. Lo contrario ocurre con las Rikenellaceae,
gue aumentan en la FM, pero no en el Sll. Algunos autores correlacionan su abundancia
con sintomas psicoldgicos. (72)

Otro dato en comun que encontramos en ambas enfermedades es el aumento
del género Clostridium, aunque es cierto que en el Sindrome de intestino irritable hay
pocos datos sobre la abundancia de C. scindens, la cual hemos visto que tiene gran
importancia en la fibromialgia gracias a su papel en la produccidn de acidos biliares. (69)

Gracias a todos estos datos expuestos, podemos pensar que, aungue
actualmente no se conoce con exactitud la etiologia de estas enfermedades, la disbiosis
intestinal puede ser una de las principales causas comunes de la aparicion tanto de FM
como de Sll. Las similitudes en las alteraciones de la microbiota intestinal nos hacen
pensar que podrian explicar los sintomas comunes que encontramos en ambas
enfermedades. (47)

Osteoartritis

La osteoartritis (OA) es el trastorno articular mas comun, se trata de una
enfermedad degenerativa caracterizada por un progresivo deterioro del cartilago
articular provocando dolor e incluso una destruccion total de la articulacién.
Actualmente, se sabe poco acerca de los mecanismos subyacentes implicados en la
fisiopatologia de la enfermedad y los conocimientos sobre la misma han evolucionado
desde ser visto como una enfermedad limitada al cartilago a una enfermedad
multifactorial que afecta a toda la articulacién. Hoy en dia se cree que una combinacién
de factores locales y sistémicos son los que modulan las presentaciones clinicas y
estructurales de la OA, llevando a una via final comun que es la destruccién articular. La
osteoartritis se asocia con un impacto socioecondmico creciente debido al
envejecimiento de la poblacién y afecta principalmente a las articulaciones diartrodiales
(73), siendo la forma mas frecuente la OA de la mano. (74) La OA primaria es el resultado
de una combinacion de factores de riesgo (traumatismos, genética, género, consumo de
alcohol), siendo los mas destacados el aumento de la edad y la obesidad. (73)

La osteoartritis (OA) es una de las afecciones médicas mas comunes que afecta a
mas de 300 millones de personas en todo el mundo y representa un gran desafio para la
salud publica. (75) Se piensa que la gran cantidad de afectos de OA y el aumento de la
prevalencia puede ser causa del envejecimiento de la poblacidn, sin embargo, no parece
gue ésta sea la Unica causa. (76)
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A pesar de los afios de investigacidn detras de esta enfermedad, en la actualidad
no existen medicamentos aprobados para modificar el curso de la misma, siendo la
paliacion de los sintomas la Unica opcién. (77) Sin embargo, la cantidad de datos que
relacionan la osteoartritis con el microbioma intestinal humano esta creciendo
rdpidamente, de modo que se cree que existe un vinculo entre el microbioma intestinal
y el desarrollo de la OA. (78,79) A pesar de ello, los mecanismos por los que la microbiota
intestinal afecta la patogénesis de la OA adn no estdn claros y aln se necesitan mas
investigaciones dirigidas a la microbiota intestinal especifica 0 a sus metabolitos para
avanzar en las estrategias de tratamiento de la OA desde el manejo sintomatico hasta las
intervenciones individualizadas de la patogénesis de la osteoartritis. (75)

Las hipodtesis detras de la disbiosis intestinal y el desarrollo de OA son:

e Inflamacién intestinal de bajo grado. (80)

e Niveles elevados de lipopolisacdridos microbianos (LPS) (81), también conocidos
como endotoxinas.

e Endotoxemia metabdlica: interaccién de LPS intestinales y receptor TLR-4. (82)

e Metainflamacién: inflamacién metabdlica mediada por macréfagos presentes en
multiples ubicaciones como el higado, musculo, grasa visceral, pancreas, colon e
incluso cerebro. (83)

e Sindrome metabdlico: obesidad abdominal, dislipemia, hipertensidn, resistencia
a la insulina +/- intolerancia a la glucosa, estados proinflamatorios y
protrombaticos. (84)

Como mencionamos en uno de los apartados anteriores, se ha sugerido que la
obesidad y los trastornos metabdlicos, estdn relacionados con el desarrollo de la
osteoartritis. La inflamacién crénica de bajo grado pudiera ser el vinculo entre estas dos
afecciones, puesto que la disbiosis intestinal derivada de la obesidad (mayor ratio
Firmicutes/Bacteriodetes, diversidad bacteriana reducida y alteracién de la presencia de
genes bacterianos y vias metabdlicas) (85) conduce a mayores concentraciones de
moléculas proinflamatorias circulantes como el LPS. EL lipopolisacdrico es un
componente proinflamatorio de la membrana externa de las bacterias Gram-negativas,
gue produce un aumento de la permeabilidad intestinal y que se une a su receptor tipo
toll 4 (TLR4) (86) activando asi el sistema inmune innato a través de la seializacion CD14.
(87) Esta activacion da lugar a mayores niveles de factor nuclear kappa-B (NFkB). (88) Se
sabe que niveles elevados de NFkB inducen a las células articulares activadas a producir
toda una cascada de inflamacion secundaria en los tejidos. Los investigadores han
revelado una correlacion entre los niveles elevados de biomarcadores inflamatorios
circulatorios (incluido el LPS) con la gravedad de la OA. (89)

El segundo de los factores principales que ha demostrado estar implicado en la
fisiopatogenia de la osteoartritis es la edad. Se han propuesto diferentes mecanismos
fisiopatoldgicos, incluido el adelgazamiento del cartilago, el dafio oxidativo, el
debilitamiento muscular y la reduccién de la propiocepcién, para aclarar la implicaciéon
de la edad en la OA.(90) Con el envejecimiento, la microbiota intestinal se caracteriza
por una diversidad bacteriana reducida, variaciones en las especies dominantes vy
disminucion de las beneficiosas. (91) Mas especificamente, al comparar la microbiota
intestinal de personas mayores con la de sujetos mas jévenes, se encuentran niveles mas
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bajos de Firmicutes, especialmente Clostridium cluster XIVa y Faecalibacterium
prausnitzii, y Actinobacteria (principalmente Bifidobacteria), y mayores poblaciones de
Proteobacteria. (92) Ademas, estudios recientes demuestran que la microbiota intestinal
puede promover la fisiopatologia de la fragilidad al estimular la aparicion de inflamacién
cronica y la resistencia anabdlica, lo que sugiere su participacion en muchos otros
trastornos cronicos basados en la inflamacién, ademds de en la osteoartritis. (93)

Hao et al. estableciod el conocido como eje “intestino-articulacidn-cerebro” y lo
relacioné con el dolor por OA. (82) La percepcion alterada de dolor en los casos de OA
se debe a la modulaciéon de la nocicepcién periférica y el fenotipo de sensibilizacién, lo
gue resulta en la discrepancia en los resultados de la estimacién del dolor por OA con la
gravedad de los hallazgos radioldgicos. (94) El aumento de la permeabilidad intestinal
permite que los metabolitos microbianos activen los macréfagos y exacerben la
inflamacién de las articulaciones, lo que provoca dolor. (31) Con el eje "intestino-
articulacién" existente, la exposicion al estrés y al dolor altera las interacciones entre el
cerebro y el intestino, lo que da como resultado expresién de genes microbianos,
secrecion gastrointestinal alterada, aumento de la permeabilidad y movilidad intestinal
y un intestino disbidtico. Todo este desequilibrio entre la microbiota intestinal y la
percepciéon del dolor da como resultado inflamacidn articular y sistémica. (95,96)

Por ultimo, estudios han demostrado que pacientes con artritis inflamatoria
tienen una abundancia relativa disminuida de bacterias del género Roseburia (familia
Lachnospiraceae) en su microbiota intestinal, mientras que presentan un aumento del
género Desulfovibrio, con respecto a la poblaciéon general. (97) Se ha informado que
varias especies incluidas en Roseburia cumplen una funcién antiinflamatoria al producir
butirato, que es la principal fuente de energia para las células epiteliales del colon y que
inhibe la expresién de ARN mensajero de citoquinas proinflamatorias en la mucosa al
inhibir la activacién de NF-kB. (97) Por otro lado, Desulfovibrio es una proteobacteria
(Gram-negativa). En estudios preclinicos con animales se ha observado que dicha
bacteria tiene una fuerte correlacién con la inflamacién crdénica y sistémica, todo ello
relacionado con el aumento de peso y la tolerancia a la glucosa. (98)

Dolor pélvico cronico

El dolor pélvico crénico (DPC) es un sindrome comun de dolor visceral funcional
gue afecta con gran frecuencia a mujeres en edad reproductiva. (99) Se describe como
un dolor pélvico no ciclico, localizado debajo del ombligo, que dura mas de 3 a 6 meses
y que estd presente la mayor parte del tiempo. (100) El DPC tiene un importante impacto
en el funcionamiento cotidiano, el estado de dnimo, las relaciones y la productividad de
quienes lo padecen. (101) Parece que no existe una etiologia Unica de esta enfermedad,
sino que este dolor esta influenciado por los sistemas urogenital, gastrointestinal,
miofascial y nervioso. (99,102) Se ha visto que pueden coexistir multiples afecciones o
sindromes de dolor con el DPC, incluida la endometriosis, asi como cistitis intersticial,
sindrome del intestino irritable y Sindrome de dolor pélvico miofascial. (103—105) Entre
las mujeres con DPC, hasta el 60 % son diagnosticadas con endometriosis. (106) Ademas,
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el dolor puede volverse persistente por cualquier etiologia y se ve exacerbado por la
sensibilizacion central al dolor. (107)

Varios estudios han demostrado alteraciones en el microbioma intestinal y
urinario de personas con dolor pélvico crénico (35,108), si bien es cierto que estas
asociaciones no estan tan desarrolladas a nivel taxondmico como en el caso del Sl y adn
no se han establecido las relaciones causales ni mecanicistas. Ademas, la inflamacion
juega un papel clave en el dolor agudo y es un factor de riesgo para el desarrollo de dolor
crénico. (109) También parecen tener un gran papel en la fisiopatogenia del DPC el
estroboloma y la desregulacion hormonal, ademas de factores precipitantes entre los
que destacan las infecciones tanto por bacterias como por virus. (108,110)

Shoskes et al. determinaron que los pacientes con DPC tenian una menor
diversidad de microbiota intestinal que el grupo control, especialmente de Prevotella,
(111) la cual se sospecha que desempefa un papel en la mitigacion de la inflamacién.
Sin embargo, el papel de la microbiota en el posible impulso de la inflamacion local y
sistémica y la relacién con la fisiopatologia de multiples afecciones ginecoldgicas sigue
bajo investigacion. (112)

La microbiota intestinal tiene la capacidad de regular los niveles circulantes de
estrogeno a través del estroboloma, que se define como el conjunto de genes que
codifican enzimas metabolizadoras de estrégenos, especificamente en el microbioma
intestinal. (113) Asi, en la luz intestinal ocurre una inmensa variedad de reacciones
metabdlicas, una de las cuales es la desconjugacién del estréogeno de su acido
glucurdnico conjugado. Esta reaccidn requiere la enzima bacteriana b-glucuronidasa,
gue se encuentra en bacterias intestinales especificas como Escherichia coli, Bacteroides
fragilis y Streptococcus agalactiae, que tienen la capacidad de desconjugar el
glucurénido. De modo que, el estrégeno que ha sido desconjugado del acido
glucurdnico, por la accién enzimatica bacteriana de la b-glucuronidasa, puede
absorberse en el sistema circulatorio como estrégeno activo. (114-116) De esta manera,
los cambios en la composicidon microbiana intestinal y, por tanto, en la actividad de la b-
glucuronidasa, podrian perturbar o desregular los niveles circulantes de estrégeno e
impulsar condiciones mediadas por estrégenos al contribuir a estados hiper o
hipoestrogénicos. (116) En particular, la disbiosis de la microbiota podria estar
impulsando el desarrollo de dolor pélvico créonico al promover la inflamacién y la
desregulacién hormonal a través del estroboloma, alterar la proliferacién
celular/apoptosis, el metabolismo, el estrés oxidativo y aumentar Ia
angiogénesis/vascularizacion. (116,117)

En adicidn, los estrégenos pueden desregular las vias de sefializacion del sistema
nervioso implicadas en la recepcion del dolor. (118) Estudios han podido vincular el
microbioma con la generacidon de dolor, al identificar una elevacion de los niveles de
prostaglandinas en el fluido menstrual asociada a la dismenorrea y aumentos mediados
por LPS en varios mediadores proinflamatorios, asi como en los mediadores del dolor
ciclooxigenasa 2 y prostaglandina sintetasa. (119) Ademas, los mediadores locales del
dolor inflamatorio y los ligandos microbianos involucrados en la generacidon y percepcion
del dolor pueden causar disperistalsis uterina que puede afectar al dolor pélvico. Sin
embargo, se requiere mas investigacion sobre el papel de los microbiomas
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genitourinarios e intestinales en el desarrollo y la progresién del DPC y las condiciones
asociadas antes de que el microbioma pueda asociarse con la patogénesis del DPC.

éHacia donde vamos?

Una gran cantidad de pacientes que sufren algln tipo de dolor crénico y que han
probado gran cantidad de tratamientos con mds o menos eficacia, en algin momento
preguntan a su médico si pueden cambiar algo en su rutina diaria, su alimentacién o su
ambiente para ayudar a tratar su enfermedad. Ante esto, los doctores suelen
recomendar llevar una vida sana, con ejercicio, dieta mediterrdnea y equilibrada, etc.
Pero realmente ¢cudnta base cientifica tiene esa respuesta? Los estudios que hemos
visto anteriormente sugieren que el microbioma humano puede ser un componente
esencial de la patogénesis de multiples tipos de dolor. Sin embargo, todavia existe una
gran necesidad de realizar mds investigaciones que nos permita dilucidar la influencia en
la calidad de vida de los pacientes.

Actualmente la palabra “microbiota” estd cogiendo un gran protagonismo, no
solo en el dmbito de la investigacidn, sino que también parece estar de moda en redes
sociales, prensa, televisidn, libros, etc. Tanto es asi que miles de personajes publicos,
sanitarios o cientificos propagan el mensaje “Somos nuestras bacterias”, sembrando asi
la idea de que todo lo que nos ocurre en nuestro organismo, nuestro estado de dnimo,
nuestro pelo o nuestra piel se reduce a nuestras bacterias y a cémo las cuidamos
mediante nuestra alimentacion.

De este modo, ha surgido la tendencia de promulgar el uso de probidticos,
prebidticos, dietas especificas o incluso trasplantes de heces, todos ellos con la intencién
de equilibrar nuestro microbioma y asi no solamente evitar enfermar, sino curarnos de
enfermedades crénicas. ¢ Ddnde esta el problema de todo esto? En la influencia de todos
estos defensores de la microbiota en el resto de la poblacién, la cual confia en las
palabras y sacan como conclusiéon que estos tratamientos novedosos van a curar sus
patologias por si solos, sin ayuda de antibidticos, antiinflamatorios y otros tipos de
terapias. Con esto, una parte importante de la poblaciéon cree que cuidando su
alimentacién y aportando unos buenos nutrientes a sus bacterias van a estar siempre
sanos. Nada mas lejos de la realidad, puesto que si bien es cierto que las investigaciones
mas actuales apuntan a una gran importancia en el equilibrio de la microbiota en la
prevencion y tratamiento de enfermedades, no podemos basar los tratamientos
Unicamente en la alimentacidn, sino que la alimentacion, por supuesto muy importante
para nuestra salud y bienestar, debe ser un complemento del resto de tratamientos
necesarios en cada caso, al menos con los conocimientos que tenemos a dia de hoy y
parece que asi seguird en el futuro mas préximo, hasta que no tengamos un mayor
avance en el conocimiento real del impacto de la microbiota en nuestra salud.

Por otro lado, aunque los estudios mas recientes apunten a un papel crucial de
microbioma en la salud, aun deben hacerse muchos estudios y ensayos en pacientes
para poder conseguir informacidn sélida que apoye estas teorias ya que actualmente,
aungue se hayan encontrado diferencias significativas en poblacidn sana comparada con
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poblacién que padece diferentes patologias, no sabemos qué repercusion pueden tener
estas diferencias, cuanto contribuyen realmente a la enfermedad o cuanto podemos
cambiarlas con nuestra alimentacidon o con unos probidticos, es decir, todavia no
sabemos si dichos cambios en la microbiota son causa o consecuencia de la enfermedad
con la que se relaciona. Ademas de que, aunque el microbioma a grandes rasgos es
similar en la poblacién humana, cada individuo tiene su propio microbiomay los factores
externos como el uso de antibidticos, quimicos, el sedentarismo o una dieta
determinada influyen de modo diferente en cada uno de nosotros.

Hay numerosos desafios por delante en cuanto a la implementacion de la
microbiota en el tratamiento de enfermedades y su uso a nivel clinico, sin embargo,
vamos por buen camino y, a pesar de que existen lagunas en el conocimiento del
microbioma humano, estamos viendo beneficios significativos basados en la microbiota
gue pueden orientarnos hacia un nuevo enfoque clinico.

CONCLUSIONES

Siete estudios realizados sobre pacientes que padecen Sll y comparados con
poblacién sana han revelado una mayor poblacién de Bacillus, Lactobacillus, Clostridium
y Eubacterium rectale en sujetos con Sl que en sanos, por el contrario, los pacientes con
SlII tienen una disminucién de la cantidad de Bacteroides, Bifidobacterium, Prevotella,
Parabacteroides sp, Rikenellaceae y Ruminococcaceae. También se han observado
niveles posprandiales de AGCC total (butirato, propionato, acetato) mas bajos en
pacientes con Sll. Por otro lado, se han demostrado niveles de 4cidos biliares en heces
mayores en personas con Sll. Ademads, los pacientes con Sll tipo diarreico muestran
niveles de serotonina significativamente elevados tanto en sangre como en orina en
comparacién con los controles y los pacientes con Sll tipo estrefiimiento.

Respecto a la relacién de la microbiota intestinal con la fibromialgia, se han
revisado once estudios. En pacientes con FM hay una cantidad significativamente
reducida de Faecalibacterium prausnitzii, Bacteroides uniformi, Firmicutes,
Bifidobacterium, Eubacterium, Ruminococcaceae y Coprococcus comes, mientras que
estd aumentada la cantidad de bacterias como Bacteroidetes, Butyricoccus desmolans,
Clostridium, Itestinimonas butyriciproducens, Flavonifractor plautii, Eisenbergiella
massiliensis, Eisenbergiella tayi y Rikenellaceae. Ademas, otros estudios han mostrado
gue, en comparacién con controles sanos, los pacientes con fibromialgia presentan
niveles séricos de acido butirico significativamente mayores y niveles séricos
significativamente menores de 4cido propidnico y acido isobutirico. También se ha
demostrado una alteracion de la concentracion de 3acidos biliares en la sangre de
pacientes con fibromialgia, observandose una marcada disminucién de acido alfa-
muricdlico. Por ultimo, los pacientes con fibromialgia presentan alteraciones en los
niveles de glutamato y serina.

Cuatro estudios revisados en relacion a la osteoartritis revelan que existe una
relacion entre biomarcadores inflamatorios circulatorios, incluido el LPS, derivados de la
inflamacién crénica de bajo grado que tienen los sujetos obesos y personas mayores,
con la gravedad de la osteoartritis. Al comparar la microbiota intestinal de personas
mayores con la de sujetos mas jovenes, se encuentran niveles mas bajos de Firmicutes,
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especialmente Clostridium cluster XIVa y Faecalibacterium prausnitzii, y Actinobacteria
(principalmente Bifidobacteria), y mayores poblaciones de Proteobacteria, lo cual juega
un papel importante en la patogenia de la OA. Por ultimo, también se ha demostrado
gue pacientes con artritis inflamatoria tienen una abundancia relativa disminuida de
bacterias del género Roseburia en su microbiota intestinal, mientras que presentan un
aumento del género Desulfovibrio, con respecto a la poblacién general.

Finalmente, en dos estudios sobre el dolor pélvico crénico vemos que pacientes
gue padecen dicha enfermedad tienen una menor diversidad de microbiota intestinal
gue la poblacién sana, especialmente de Prevotella. Ademas, se ha podido vincular el
microbioma con la generacidn de dolor, al identificar una elevacion de los niveles de
prostaglandinas en el fluido menstrual asociada a la dismenorrea.
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