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RESUMEN

Introduccion: La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica inmu-
nomediada. La psoriasis tipo 1 (Ps1) o psoriasis de inicio temprano es la for-
ma mas frecuente de psoriasis y presenta una fuerte base genética. La mi-
crobiota intestinal estd implicada en la maduracién del sistema inmunitario
yenmiltiples vias metabdlicas. Los trastornos en la composicion bacteriana
intestinal o disbiosis conllevan importantes consecuencias funcionalesy han
sido implicados en mdiltiples enfermedades.

El objetivo del estudio fue evaluar las diferencias en la microbiota intestinal
de pacientes con Ps1 frente a sujetos de control no psoridsicos (SC).
Materiales y métodos: Se estudiaron 38 pacientes con Ps1 sin tratamiento
y 27 SC. Serecolectaron muestras de materia fecal y se analizaron las regiones
hipervariables V3-V4 del gen 16S rRNA, que fueron analizadas mediante la
plataforma de secuenciacion lllumina MiSeq para determinar la composicion
y la diversidad microbianas. Se realizd un andlisis bioinformatico.

ABSTRACT

Introduction: Psoriasis is a chronic, immune-mediated inflammatory dis-
ease. Type 1 psoriasis (Ps1) or early onset psoriasis is the most common form of
psoriasis and has a strong genetic component. The gut microbiota is involved
in the maturation of the immune system and in multiple metabolic pathways.
Disorders in the intestinal bacterial composition or dysbiosis carry important
functional consequences and have been implicated in multiple diseases.

The objectives of this study were to evaluate differences in the gut micro-
biota of patients with Ps1 vs. non-psoriatic control subjects (CS).
Materials and methods: We studied 38 patients with PsT without
treatment and 27 (5. Stool samples were collected and the V3-V4
hypervariable regions of the 165 rRNA gene were analyzed using the
Illumina MiSeq sequencing platform to determine microbial composi-
tion and diversity. Bioinformatic analysis was performed.
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Resultados: No se encontraron diferencias en biodiversidad (diver-
sidad alfa) entre los pacientes con Ps1y los SC. El andlisis de la diver-
sidad beta mostrd diferencias significativas entre ambos grupos (p =
0,032). Al comparar los principales filos, solo el aumento relativo de
Firmicutes en Ps1 mostrd diferencias significativas (p < 0,05). El andli-
sis LEfSe revelé mayor abundancia de los géneros Faecalibacterium y
Blautia en pacientes con Ps1y los géneros Bacteroides, Paraprevotella,
Odoribacter, Anaerotruncus y Oscillospira en SC.

Condusiones: Los resultados demuestran diferencias en la microbiota in-
testinal de los pacientes con Ps1yen los S, lo que implicaria que la microbi-
ota intestinal ejerce una funcién por dilucidar en la patogenia de la psoriasis.
Palabras clave: psoriasis, microbiota intestinal, metagendmica.

Dermatol. Argent. 2019, 25 (4): 161-167

Results: We did not find differences in biodiversity (alpha diversity) among
patients with Ps1 and CS. Beta diversity showed significant differences be-
tween both groups (p=0.032). When comparing the main phyla, only the rel-
ativeincrease of Firmicutes in Ps 1 showed significant differences (p < 0.05). At
genus level, the LEfSe analysis revealed greater abundance of Faecalibacterium
and Blautia in patients with Ps1 and Bacteroides, Paraprevotella, Odoribacter,
Anaerotruncus and Oscillospirain CS.

Conclusions: The results showed differences in the intestinal microbiota
of patients with Ps1 and (S, which would imply that the gut microbiota
plays a role in psoriasis pathogenesis.
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INTRODUCCION

La psoriasis en placas es una enfermedad inflama-
toria crénica con un fuerte componente inmune. El
compromiso cutdneo varia desde placas eritematoesca-
mosas aisladas hasta placas que pueden comprometer
casi la totalidad de la superficie cutdnea'.

La enfermedad es inmunomediada y en la mayoria
de las poblaciones humanas estd fuertemente asociada
con el HLA clase I molécula HLA-C *06:022.

La edad de inicio de la psoriasis presenta un patrén
bimodal, con un primer pico alrededor de los 20 anos
de edad y un segundo pico alrededor de los 50 anos®.

La psoriasis se clasifica cominmente en dos subtipos
seglin la edad de inicio. La psoriasis de tipo 1 (Ps1) o de ini-
cio temprano aparece antes de los 40 afos de edad y com-
prende al 70% de los pacientes. La psoriasis de tipo 2 (Ps2)
o de inicio tardio se desarrolla después de los 40 afios*. La
DPs1 suele presentar antecedentes familiares y muestra una
fuerte asociacién con HLA-C *06:02. Por el contrario, la
Ps2 rara vez es familiar, su asociacién con HLA-C *06:02
es débil o estd ausente y depende de la poblacién evaluada®.

Algunos factores genéticos y ambientales, entre los
que se encuentran las infecciones bacterianas, el trata-
miento con antibidticos, los cambios profundos en la
dieta, junto con alteraciones del sistema inmunitario,
han sido implicados en el desarrollo y progresion de la
psoriasis, aunque la etiologia exacta de la enfermedad
todavia se desconoce®.

Luego del Proyecto del Genoma Humano (HGP),
se inici6 el Proyecto Microbioma Humano (HMP)
para llenar un vacio entre la comprensién actual del ser
humano derivada del HGP y los fenémenos fisioldgi-
cos no regulados por humanos, sino por microbios. El
HMP creé una nueva visién de nosotros mismos como
“superorganismos”, que consta de un huésped humano
y miles de simbiontes microbianos’.

La microbiota intestinal estd implicada en la madu-
racién del sistema inmunitario del huésped y en muchas
vias metabdlicas fundamentales, incluida la fermentacién
de azicares y proteinas y el metabolismo de los 4cidos bi-
liares y los xenobiéticos. El desequilibrio de las poblacio-
nes microbianas intestinales o disbiosis tiene importantes
consecuencias funcionales y estd implicado en muchas en-
fermedades digestivas (enfermedad inflamaroria intestinal,
enfermedad celfaca, cincer colorrectal, etc.), pero también
en diabetes, obesidad, sindrome metabdlico, artritis psoria-
sica y trastornos psiquidtricos, entre otras enfermedades’.

El intestino y la piel son componentes de nuestra
barrera con el entorno externo y numerosos estudios
que vinculan la salud gastrointestinal y la homeostasis
cutdnea han demostrado una conexién bidireccional
entre ambos sistemas®.
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Existe una relacién bien conocida entre la psoriasis y
ciertas enfermedades inflamatorias crénicas (obesidad, en-
fermedad inflamatoria intestinal, artritis psoridsica, etc.)’.
La translocacién del DNA bacteriano desde la luz intesti-
nal se describié en pacientes con psoriasis, lo que sugiere
que el microbioma intestinal podria influir en el desarrollo
o mantenimiento de las enfermedades cutdneas'®.

Las investigaciones recientes sefialan que el eje IL-23/
Th17 desempefia un papel central en los procesos infla-
martorios asociados con la psoriasis''.

La adhesién de miembros especificos de la micro-
biota intestinal a las células epiteliales intestinales es
esencial para la induccién de células Th17'.

Se han realizado estudios limitados de la microbiota
en pacientes con psoriasis mediante la utilizacién de mé-
todos moleculares para la deteccidn de taxones bacterianos
y fingicos. Estos estudios presentan diferencias en la mi-
crobiota evaluada (cutdnea o intestinal), asf como en el di-
sefio, la metodologfa y el niumero de sujetos estudiados'?.

Ampliar el conocimiento sobre el papel preciso del
microbioma intestinal en la psoriasis puede mejorar
nuestra comprensién sobre la etiologia y la patogenia
de la enfermedad.

En el presente estudio nos propusimos investigar si
la microbiota intestinal de pacientes con Ps1 difiere de
la de SC no psoridsicos.

MATERIALES Y METODOS
articipantes

El estudio, de casos y controles, incluyé a pacientes
caucdsicos, de ambos sexos, mayores de 18 afios con
psoriasis en placas de inicio antes de los 40 afos de
edad (Ps1) y SC no relacionados, residentes en la mis-
ma zona geografica, clasificados por sexo, edad (+ 2
afos) e indice de masa corporal (IMC) * 1 con aque-
llos pacientes con psoriasis moderada-severa.

Los sujetos cumplieron dos visitas dentro de un pe-
riodo de 4 semanas. En las visitas se realizaron un in-
terrogatorio y un examen fisico completos y se deter-
minaron los indices de severidad PASI (Psoriasis Area
and Severity Index), IGA (Investigator Global Assessment)
y BSA (superficie corporal comprometida). Se definié
psoriasis moderada-severa si los pacientes presentaban
BSA > 10%, PASI > 10 e IGA > 3. Se consideré so-
brepeso si el IMC era > 25 y obesidad si el IMC era
> 30. Se excluyeron los pacientes con artritis psoridsica
concomitante segin los criterios de clasificacién CAS-
PAR y aquellos pacientes con tratamiento sistémico y/o
fototerapia durante los 3 meses anteriores a la recolec-
cién de las muestras, al asumir que la inmunosupresién
modifica la microbiota intestinal.
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Los criterios de exclusién para los SC fueron la
presencia de otra dermatosis como dermatitis atdpica,
dermatitis de contacto, eccemas; la presencia de familia-
res de primer grado con psoriasis, inmunodeficiencias,
enfermedades autoinmunes, depresién, hipertension ar-
terial, enfermedades metabdlicas (sindrome metabdlico,
higado graso, diabetes mellitus), consumo excesivo de
alcohol y tabaquismo.

Los criterios de exclusién aplicables a los dos grupos
fueron: uso de antibiéticos durante los 3 meses previos a la
recoleccién de las muestras; dietas extremas; consumo de
probidticos; antecedentes de gastrectomia; cirugfa baridti-
ca o colectomfa, y serologfa positiva para el VIH.

Todos los pacientes completaron el formulario de
consentimiento informado y la investigacion se desa-
rrollé de acuerdo con la legislacién local y la declara-
cién de Helsinki.

El estudio se realizé entre octubre de 2017 y abril
de 2018.

Recoleccion de la muestra y extraccion
del DNA

Se instruyé a todos los participantes y se les pro-
porciond un instructivo detallado acerca del mérodo
para recoleccién de la muestra de materia fecal. La
muestra debfa ser recolectada dentro de las 24 horas
anteriores a la segunda visita.

Las muestras se guardaron a -80 °C hasta su pro-
cesamiento. La extraccién de DNA se realizé mediante
QIAamp” PowerFecal DNA Kit y se utilizaron 200 mg
de materia fecal por muestra.

La concentracién de DNA y la pureza se evaluaron
mediante electroforesis (gel de agarosa 1%) y espectro-
metria (NanoDrop ND-1000, Technologies, Wilming-
ton, EE. UU.).

Secuenciacion del gen 16S bacteriano y
comparacion de comunidades microbianas
Se amplificaron las regiones hipervariables V3 y V4 del
gen 16S rRNA a partir de 30 ng de DNA purificado al
utilizar los cabadores (primers) 337F/805R. Las bibliote-
cas se secuenciaron en un secuenciador MiSeq-Illumina
en direccién 5’y 3 (paired-end) que garantizan secuencias
de 300 bp de largo. Se obtuvieron 152.939 lecturas pro-
medio por individuo para la identificacién taxonémica.
Para el recorte de las lecturas de baja calidad y la desmul-
tiplexacién se utilizé el soffware Trimmomatic v0.32. Las
secuencias generadas se analizaron mediante el soffware
QIIME 1.9 para la identificacién de unidades taxoné-
micas operativas (OTU) y el andlisis estadistico. Con este
propésito, las secuencias obtenidas se compararon con
las presentes en la base de datos Greengenes 13_8. Las
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secuencias quiméricas fueron fileradas mediante el algo-
ritmo VSEARCH. Dichas secuencias fueron remitidas
al NCBI SRA database. Para estudiar si las comunidades
microbianas en diferentes muestras son significativamente
diferentes por grupos, se realizé un andlisis de coordenadas
principales (Principal Coordinates Analysis, PCoA), me-
diante el algoritmo Unifrac. Para comparar la abundancia
relativa de los distintos taxones entre los diferentes grupos
se utilizé un andlisis discriminante lineal (/inear discrimi-
nant analysis [LDA] effect implemented in LEfSe). Para las
comparaciones multiples, los valores de p fueron ajustados
por Bonferroni.

RESULTADOS
Caracteristicas de los sujetos

El estudio incluyé a 38 pacientes con Ps1 ya 27 SC no
relacionados. La edad varié entre los 18 y los 90 afos. La
media de edad de inicio de la psoriasis fue de 20,9 afos y la
duracién media de la enfermedad, de 17,3 anos. Presenta-
ron psoriasis moderada-severa 20 pacientes y 18, psoriasis
leve. No se encontraron diferencias significativas entre los
pacientes con Ps1 y los SC para la edad, el sexo, el IMC,
la presencia de sobrepeso u obesidad. Las caracteristicas de
los sujetos evaluados se muestran en la Tabla 1.

Psoriasis | Controlesno
detipo1 | psoriasicos

n:38 n:27
Edad (afios), media + DE 453 (16,7) 48,7(18,8) NS
Sexo femenino (%) 44,7 57,7 NS
Sexo masculino (%) 55,3 42,3 NS
Edad de inicio de la psoriasis
(afios), media + DE A (b i
Ultimo brote (meses),
media + DE 42020) L i
Afos con psoriasis,
media = DE 2
Psoriasis moderada-severa (%) 52,6 NA -
PASI, media = DE 105(7,2) NA -

Superficie corporal compro-

metida (%), media + DE 133(149)  NA -

Peso, media + DE 81,4(21,3)  75(15,1) NS
Talla, media + DE 1,67(0,1)  1,63(0,1) NS
IMC, media = DE 292(58)  28,1(52) NS
Sindrome metabdlico (%) 13,2 NA -
Sobrepeso (%) 29 423 NS
Obesidad (%) 39,5 30,7 NS
Hipertension arterial (%) 15,8 NA -
Diabetes (%) 7,9 NA -

TABLA 1: Caracteristicas de la muestra. NA, no aplica; NS, no significativo.
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Pacientes con psoriasis de tipo 1 frente a
sujetos de control no psoriasicos
Andalisis de las secuencias y comparacion
de las comunidades bacterianas

Se secuenciaron y analizaron las regiones hiperva-
riables V3-V4 del gen 16S correspondiente a la subu-
nidad menor del ribosoma de los organismos procario-
tas mediante el MiSeq-lllumina system y se obtuvieron
152939.46 + 18320.34 secuencias por muestra. Los gréfi-
cos de rarefaccién alcanzan un estado asintético, lo que in-
dica que la profundidad de la secuenciacién fue suficiente
para representar la riqueza y diversidad de la comunidad
bacteriana (datos no mostrados). En ese sentido, se com-
par6 la riqueza (Chaol index) basada en la comparacion
de dos muestras mediante un ##est y no se hallaron dife-
rencias significativas entre los pacientes con Ps1 y los SC
(p = 0,4951) (Grafico 1). El andlisis de la diversidad beta
mostrd diferencias significativas para el andlisis weighted
UniFrac (p = 0,032) (Gréfico 2).
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GRAFICO 1: Diversidad alfa (Chao7 index).

Se compararon los principales filos detectados y se
encontrd que los pacientes con psoriasis diferfan en la es-
tructura de la comunidad observada. Los filos dominan-
tes en los pacientes con Ps1 fueron: Bacteroidetes 48,69%,
Firmicutes 43,98%, Proteobacteria 4,36%, Actinobacteria
1,04% y Fusobacterium 0,95%, mientras que en los SC,
los principales filos fueron: Bacteroidetes 60,02%, Firmi-
cutes 32,91%, Proteobacteria 4,26%, Actinobacteria 0,81%
y Fusobacterium 0,22%. Solo las diferencias en Firmicutes
(p = 0,05) fueron significativas después del ajuste por Bon-
ferroni (Tabla 2). En este sentido, la relacién Firmicutes/
Bacteroidetes fue de 0,90 para los pacientes con Psl y de
0,55 para los SC (Grafico 3).

Finalmente, para comparar la abundancia relativa de
las diferencias de taxones entre los grupos, se realizé un
andlisis discriminante lineal (/inear discriminant analysis
(LDA] effect implemented in LEfSe). Este método permi-
te identificar taxones que difieren en su abundancia entre
distintos grupos y estima el tamano del efecto de cada ta-
x6n significativamente diferente. El andlisis LEfSe revel6
que los géneros Faecalibacterium y Blautia (filo Bacteroide-
tes) abundaban en los pacientes con psoriasis, mientras que
los géneros Bacteroides, Paraprevotella y Odoribacter (filo
Bacteroidetes) y Anaerotruncus y Oscillospira (fllo Firmicu-
tes) resultaron mds abundantes en los SC (el umbral de la
puntuacién logaritmica de LDA fue de 2,0) (Grifico 4).

_ Psoriasis (%) | Control (%) n

Bacteroidetes 48,69 60,02

Firmicutes 43,98 32,91 0,05
Proteobacteria 436 426 NS
Actinobacteria 1,04 0,81 NS
Fusobacterium 0,95 0,22 NS

TABLA 2: Diferencias a nivel de filo entre los pacientes con psoriasis de tipo 1
y los controles. * Ajustado por Bonferroni.

PC2 (15.17%)
'0
L)
°
° (X ] ]
sl ® o ®
... L ..: .‘
£33° ¢
b 8
® o
8o
O PC1(50,36%)
PG3 (6,29%) (27) Control (38) Psoriasis

GRAFICO 2: Diversidad beta. Andlisis weighted Unifrac.
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GRAFICO 3: Composicion de la microbiota intestinal (Bacterias y Archaeas) de

pacientes con psoriasis de tipo 1y en los controles (a nivel del filo). k reino (kingdom);
p,filo, phylum.
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GRAFICO 4: Cladograma y LDA que muestran las diferencias en taxones a nivel de filo, clase, orden, familia y género entre los pacientes con psoriasis de tipo 1y

los controles.

DISCUSION

Antes de completar el proyecto de secuenciacién
del genoma humano, algunos investigadores predijeron
que se encontrarfan ~ 100.000 genes. Sin embargo, los
resultados arrojaron que nuestro genoma solo contiene
alrededor de 20.000 genes codificantes de proteinas.
Los microbios que viven dentro y sobre los seres hu-
manos (la microbiota) superan en niimero a nuestras
células somdticas y germinales; el nimero de células
microbianas en el cuerpo humano es 1,3 veces mayor
que el nimero de células corporales®.

Los genomas colectivos de nuestros simbiontes
microbianos (el microbioma) nos proporcionan ras-
gos que no hemos tenido que evolucionar por nuestra
cuenta. Si nos consideramos un compuesto de especies
microbianas y humanas, nuestro bagaje genético resul-
ta una sumatoria de genes humanos y microbianos; de
ahi surge el término “supraorganismo humano™'“.

En la actualidad, el desarrollo y la aplicacién de
técnicas moleculares permiten determinar la filogenia
de los microorganismos'“.

El andlisis de microbiomas ha llevado a la nocién
de un “microbioma central” que codifica funciones
compartidas con los seres humanos. Los miembros de
la comunidad microbiana intestinal interactiian entre
si y con el huésped, lo que constituye un ecosistema
microbiano funcional. Sin embargo, todavia existen
incégnitas acerca de los mecanismos moleculares que
subyacen a tales interacciones"”.

Se considera que miembros de los filos Firmicutes, Bac-
teroidetes, Actinobacteria y Proteobacteria constituyen mds
del 95% de las bacterias de la microbiota intestinal'®.

Ademds de proteger contra patdgenos, la microbiota in-
testinal estimula el sistema inmunitario y proporciona enzi-
mas que expanden la capacidad metabélica del huésped”.

Recientemente, se ha reconocido que para evaluar
el impacto de los factores ambientales (cambios en el
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estilo de vida y en la dieta, actividad fisica, higiene,
exposicién a xenobidticos, etc.) en la salud humana es
necesario considerar el metagenoma de la totalidad de
los microorganismos que colonizan el cuerpo humano,
que se denomina colectivamente microbioma'”.

En los ultimos afios, muchas de las enfermedades
multifactoriales modernas, que muestran una incidencia
cada vez mayor, se han asociado con una estructura mi-
crobiana anormal. Se considera “disbiosis” a la alteracién
compositiva y funcional en la microbiota que es impulsa-
da por un conjunto de factores ambientales y relaciona-
dos con el huésped, que perturban el ecosistema micro-
biano y exceden su capacidad de resistencia y resiliencia'®.

La disbiosis intestinal es un posible actor en la in-
flamacién crénica, incluso en tejidos distantes, como la
piel. La microbiota intestinal contribuye a las funciones
metabdlicas vitales y modula el sistema inmunitario. El
desequilibrio en la microbiota intestinal induce cambios
epiteliales que derivan en un aumento de la inflama-
cién intestinal, alteran la permeabilidad del intestino y
pueden, en individuos susceptibles, desencadenar el de-
sarrollo de diferentes enfermedades crénicas como EII,
obesidad, diabetes, esclerosis multiple, dermatitis at6pi-
ca y cncer, entre otras'*?*. Sin embargo, hasta julio de
2019, solo 7 investigaciones habian abordado el estudio
de la microbiota intestinal en la psoriasis®?!.

En 1985, Henseler y Christophers estudiaron una
serie de 2.147 pacientes de una sola institucién y dis-
tinguieron dos formas clinicas de psoriasis: una con
un inicio a edad temprana y otra con un inicio tardio.
Aquellos pacientes con Psl (antes de los 40 afios de
edad) presentaban un curso de la enfermedad inesta-
ble, con frecuentes recaidas, tenfan un compromiso
corporal extenso y mayor compromiso ungueal®.

Nuestra investigacién demuestra que existen dife-
rencias entre la microbiota intestinal de los pacientes




Dermatologfa Argentina Vol. 25 N°4 Octubre-diciembre de 2019: 161-167 ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en linea)

con Ps1 y los SC no psoridsicos. Evaluamos a 38 pa-
cientes con Psl y, segiin nuestro conocimiento, es el
primer trabajo que analiza la microbiota intestinal de
pacientes con Ps1. Una de las principales fortalezas del
estudio es su disefio, con estrictos criterios de inclu-
sién y exclusién tanto para los pacientes como para
los SC. Incluimos solo a los pacientes con psoriasis en
placas y excluimos a los que presentaban ademds artri-
tis psoridsica o EIl, dado que existe evidencia de alte-
raciones en la microbiota intestinal en estas enferme-
dades. Excluimos también a los pacientes que recibian
tratamiento sistémico (incluida la fototerapia) para
eliminar el posible efecto que ejerceria el tratamiento
sobre la microbiota intestinal. Ademids, clasificamos a
los pacientes por edad, sexo e IMC, dado que tanto el
sobrepeso como la obesidad se asocian con cambios en
la microbiota intestinal y es sabido que los pacientes
con psoriasis, en especial aquellos con psoriasis mo-
derada-severa, suelen presentar sobrepeso, obesidad y
sindrome metabélico'®.

Los SC no debian tener antecedentes familiares de
psoriasis en familiares de primer grado debido a que la
genética cumple un papel, aunque menor, en la orga-
nizacién de la microbiota intestinal®.

Excluimos a los sujetos con serologia positiva
para VIH (tanto pacientes como controles), dado
que esta infeccidn se asocia con cambios en la micro-
biota intestinal??.

La diversidad del ecosistema bacteriano depende de
dos factores: el niimero de especies presentes y el equilibrio
entre ellas. En la psoriasis, algunos estudios han encontra-
do menor diversidad bacteriana en muestras de materia
fecal’®*%. Otras investigaciones no han replicado estos
resultados®?7%83!, Nosotros no encontramos menor diver-
sidad alfa en los pacientes con Ps1. Probablemente, las di-
ferencias en las poblaciones evaluadas y en la metodologia
experimental utilizada podrian explicar esta disparidad.

La diversidad beta mide las diferencias en la com-
posicién  bacteriana entre distintas comunidades
(muestras/individuos).

En nuestro estudio, hallamos diferencias de taxones
entre los pacientes con Psl y los SC. Los Bacteroidetes
y los Firmicutes fueron los filos mds abundantes en
ambos grupos y los Firmicutes presentaron diferencias
estadisticamente significativas. La relacién Firmicutes/
Bacteroidetes fue de 0,90 para los pacientes con Ps1 y
de 0,55 para los SC. En linea con nuestros resultados,
otros autores también han informado un aumento en
la relacidn Firmicutes/Bacteroidetes en los pacientes con
psoriasis?®?7231,

El aumento en la relacidn Firmicutes/Bacteroidetes
se ha vinculado a una mayor produccién de acetato y

menor de butirato. El butirato es la principal fuente de
energfa de las células epiteliales coldnicas y es un im-
portante regulador de la proliferacién y diferenciacién
celular. Ademds, tiene propiedades antiinflamatorias,
antioxidantes y anticarcinogénicas. Los niveles dismi-
nuidos de butirato afectan la integridad de la mucosa
colénica y favorecen la inflamacién sistémica®.

En nuestra investigacion, los géneros Faecalibacte-
rium y Blautia fueron los mds relevantes, capaces de
diferenciar entre los pacientes con Psl y los SC no
psoridsicos. Se conoce que Faecalibacterium prausnit-
zii regula la diferenciaciéon Th17/Treg y ha sido co-
municado como una de las principales bacterias pro-
ductoras de butirato en el intestino®. En la psoriasis,
un descenso en la abundancia relativa de £ prausnitzii
ha sido informado por algunos investigadores, pero
no por otros™>?3*33¢ En nuestro trabajo, el género
Faecalibacterium estuvo aumentado en los pacientes
con psoriasis. Los hallazgos discordantes entre las dife-
rentes abundancias relativas de Faecalibacterium entre
los estudios, asi como los diferentes géneros y especies
encontrados, dificultan su uso aislado como tnico bio-
marcador para todas las enfermedades.

Dados los escasos datos disponibles y el gran ni-
mero de especies descriptas de Blautia, no podemos
explicar las razones por las cuales este género se en-
cuentra aumentado en los pacientes con Psl, requi-
riéndose estudios adicionales para determinar su ver-
dadero papel en las enfermedades humanas.

En los SC, predominaron los géneros Bacteroides,
Paraprevotella, Odoribacter, Anaerotruncus y Oscillospi-
ra. El efecto beneficioso de Bacteroides es concordante
con nuestros hallazgos, dado que este género estuvo
aumentado en los SC y disminuido en los pacientes
con Ps1. La funcién que cumple el género Odoribacter
dentro de la microbiota intestinal es poco conocida,
aunque se sabe que son productores de butirato. El bu-
tirato es clave en la promocién de linfocitos Treg y en
la regulacién del balance Treg/Th17%’.

Codoner ez dl., Shapiro et dl. e Hidalgo-Cantabra-
na et 4l. informaron resultados similares a los nuestros
en relacién con los géneros bacterianos aumentados
en los pacientes con psoriasis y en los SC. Esta con-
cordancia sugerirfa la existencia de un patrén comin
en la composicién de la microbiota intestinal de los
pacientes con psoriasis®*>*%.

Nuestros hallazgos sugieren que los cambios en la
microbiota intestinal de los pacientes con Psl partici-
parfan en el desarrollo o el mantenimiento de la enfer-
medad. Sin embargo, queda atn por explorar si el uso
de probidticos o el trasplante de materia fecal serfan

capaces de modificar el curso de la enfermedad®*"°.
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En resumen, este estudio es el primero que evaltia
la presencia de cambios en la microbiota intestinal
de pacientes con Psl. Encontramos variaciones en la
microbiota intestinal de pacientes con Psl sin trata-
miento y los SC no psoridsicos, con aumento relativo
de los géneros Blautia y Faecalibacterium y disminu-
cién en los géneros Bacteroides, Paraprevotella, Odo-
ribacter, Anaerotruncus 'y Oscillospira en los pacientes
con Psl.

Las considerables diferencias en la composicién de
la microbiota entre individuos y poblaciones humanas
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