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RESUMEN

La incidencia de las enfermedades neurodegenerativas ha amentado
considerablemente en los ultimos afios. Este es el caso de la esclerosis multiple, cuya
prevalencia e incidencia se han visto duplicadas. Han surgido numerosas hipotesis para
tratar de explicar este fendmeno, como la alteracion de la microbiota intestinal debido a
la dieta moderna rica en grasas o, el uso de antibioticos o alteraciones de la microbiota
por una menor exposicion a parasitos. Actualmente en el mundo se calcula que 2,3

millones de personas padecen esta enfermedad, y mas de 50000 personas en nuestro pais.

La esclerosis multiple es un desorden neurodegenerativo autoinmune en el que el
sistema inmunitario reconoce como antigenos a los componentes de la vaina de mielina
que rodea los axones, lo que desata una inflamacién cronica contra el SNC. Se trata de

una enfermedad altamente incapacitante.

En los ultimos afios, los avances en secuenciacion metagendmica, han permitido
relacionar la microbiota intestinal humana y su posible implicacién en este tipo de
patologias. La presencia de bacterias especificas puede afectar al inicio o aparicion de la
enfermedad, asi como a su gravedad y progresion. Su importancia se ha puesto de
manifiesto con el descubrimiento del eje microbiota-intestino-cerebro, a través del cual
la microbiota intestinal es capaz de establecer una comunicacion cruzada con el SNC,

participando en estas respuestas inflamatorias o antiinflamatorias.

Esto se puede realizar a través de dos vias, o bien estimulan la produccién de Il-
10 e 1I-4, que son citoquinas antiinflamatorias y que, a su vez, regulan la produccion de
linfocitos Treg y la funcion inflamatoria de los leucocitos, o favorecen la diferenciacion

de los Lth17 a proautoinmunes, responsables de numerosas enfermedades inflamatorias.

En este trabajo de Fin de Grado se han analizado los tltimos conocimientos sobre
ese eje microbiota-intestino-cerebro, asi como su implicacién en la salud y en la
enfermedad del individuo. De igual modo, se han revisado los estudios sobre la
composicion de la microbiota intestinal en individuos con enfermedades
neurodegenerativas y su influencia en el curso de las mismas, centrandose en la esclerosis

maultiple y en su modelo animal, la encefalitis autoinmune experimental.

Palabras clave: microbiota; microbioma; enfermedades neurodegenerativas; esclerosis

multiple; eje intestino-cerebro.
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1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES. OBJETIVOS.

La esclerosis multiple es una enfermedad autoinmunitaria del SNC que cursa con
una desmielinizacion de los axones de las neuronas y, en consecuencia, una disfuncién
neuroldgica. “Se caracteriza por la aparicion de lesiones inflamatorias en la sustancia
blanca del SNC que se resuelven dejando una cicatriz glitica” 2,
Se trata de una patologia que afecta fundamentalmente a adultos jovenes, con mayor
incidencia en mujeres que en hombres, viéndose aumentada su prevalencia en los ultimos

afios. En total, afecta a més de 2,5 millones de personas en el mundo ©.

Se trata de una enfermedad de etiologia desconocida, aunque esta considerada de
origen multifactorial, en la que parecen intervenir tanto factores genéticos como
ambientales. Dentro de los factores ambientales, se ha demostrado su relacion con la
exposicion al virus Epstein-Barr, al tabaco, la vitamina D o la latitud (la EM es mas
prevalente en los paises de climas templados, aunque se desconocen los motivos). No
obstante, hay numerosos factores que se encuentran en estudio actualmente, como son la
ingesta de sodio, la vitamina A, el alcohol, la presencia de un IMC elevado en la
adolescencia...Uno de los principales factores en estudio es la composicion de la

microbiota intestinal del individuo ™,

Hasta hace pocos afios la microbiologia humana se basaba en la identificacion de
microorganismos aislados a partir de muestras de individuos con infecciones agudas o
cronicas . Gracias a los nuevos avances en las técnicas moleculares para el estudio del
microbioma humano, técnicas innovadoras que permiten la secuenciacion del
metagenoma bacteriano, se han descubierto infinidad de especies y el carécter
individualizado que tiene la microbiota intestinal. ES, precisamente este caracter
individualizado, el que influye en la predisposicion de ciertos individuos a determinadas

patologias.

Algunas de estas técnicas son la secuenciacion del gen 16S rRNA o la
secuenciacion masiva (“metagenomic shotgun”), que nos permite analizar todo el

material genético contenido en una muestra %),

Como se ha mencionado, se presentan grandes variaciones entre unos individuos
y otros en la composicion de la microbiota intestinal e, incluso, el mismo individuo no
presenta una composicion constante a lo largo de las distintas etapas de la vida. La

composicion de la microbiota contribuye al funcionamiento fisiolégico normal del

3
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individuo y su alteracion condiciona la susceptibilidad frente a distintas enfermedades y

procesos inflamatorios (Figura 1). Por este motivo se conoce muchas veces como nuestro

“érgano olvidado”, por su contribucién a la homeostasis del individuo .

A raiz de este novedoso
hallazgo, se comenzé a estudiar la
implicacion de la microbiota
intestinal en enfermedades
neuroldgicas. Esto se fundamenta en
el hecho de que determinadas
alteraciones de la microbiota
pueden predisponer a un estado
inflamatorio que puede
desencadenar 0 exacerbar

determinadas patologias. En este

T Periodontal Dissase

> Inflammatory
Response

Helicobacter Pylori

Small Intestinal Bacterial Overgrowth
SIBO Impaired
Gut
Barrier
Function

Abnormal Microbiota Composition
“Dysbiosis”

Figura 1. Alteraciones de la microbiota que promueven
estados inflamatorios ©.

tipo de patologias se da un fallo del SI que da lugar a un estado inflamatorio, como en la

esclerosis multiple. Es, precisamente en este campo, en el que se centrara este trabajo.

Los objetivos de este trabajo son:

e Analizar la relacion entre la microbiota intestinal humana y el desarrollo de

enfermedades neurodegenerativas, como la esclerosis multiple.

e Identificar las especies asociadas con una mayor incidencia de esclerosis multiple

y la variacion de su abundancia relativa.

2. METODOLOGIA

Se trata de una Revision Bibliografica. En su desarrollo se ha analizado informacién de

revistas de divulgacién cientifica y articulos cientificos, consultados a partir de distintas

fuentes:

PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/)

Med Line (https://www.nlm.nih.gov/bsd/pmresources.html)

Web of Science (https://login.webofknowledge.com)

Bucea (http://biblioteca.ucm.es) Cisne (http://cisne.sim.ucm.es)
Google Scholar (https://scholar.google.co.in/schhp?hl=en)

Elsevier (www.elsevier.com )
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Science Direct (http://www.sciencedirect.com)

Las palabras clave de busqueda fueron: microbiome, human microbiome, human microbiota,
human microbiome neurodegenerative disease, human microbiome sclerosis, multiple
sclerosis, gut brain axis, gut microbiome.

En PubMed: human gut microbiome OR gut microbiota AND obesity [TI]; ademas de:

Review, Free Full text, Clinical trial: ("microbiota"[MeSH Terms] OR
"microbiota"[All Fields] OR ("human"[All Fields] AND "microbiome"[All Fields])
OR "human microbiome"[All Fields]) AND ("neurodegenerative diseases"[MeSH
Terms] OR ("neurodegenerative” [All Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR
"neurodegenerative diseases"[All Fields])

Ademas, se han consultado libros de Inmunologia, Microbiologia y Fisioterapia.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. Microbiota intestinal

El ser humano estd considerado un super-organismo debido a la cantidad de
hongos, virus y bacterias que habitan en su interior, teniendo de 10 a 100 veces mas de
células bacterianas que humanas, repartidas en la boca, piel, mucosa genital..., y, sobre

todo, en el tracto gastrointestinal 9,

La composicion de la microbiota del intestino humano se conforma
fundamentalmente en el primer afio de vida, estabilizandose y modificandose
posteriormente (Figura 2). Hay méas de 1000 genotipos diferentes en la microbiota.
Entender los factores que afectan a esta composicion es un campo fundamental de

investigacion en Microbiologia 9.

Una circunstancia que determina la composicion de la microbiota intestinal es la
duracién del embarazo, asi como el tipo de parto, si es natural 0 mediante cesarea. En los
partos prematuros se observa la presencia elevada del género Staphylococcus. La
presencia de este ultimo también aparece elevada en partos realizados con cesarea, junto
con Corynebacterium y Propionibacterium. En cambio, en los partos naturales se aprecia
una mayor poblacion de las bacterias presentes en la vagina de la madre, tales como

Lactobacillus y Prevotella ("9,
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Otro factor importante es la alimentacion del nifio en ese primer afio de vida. Los
bebés que han sido alimentados con leche materna tienen menor riesgo de infecciones y
esto se debe, en parte, al aporte de especies microbianas que faltaban en la microbiota del

infante.
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Figura 2. Cambios en la microbiota intestinal desde el nacimiento. Durante las primeras semanas
de vida se da una actividad de los receptores TLR muy baja, permitiendo la formacion de una
poblacion bacteriana estable ©.

Estos afios iniciales de la infancia son criticos en lo que a alteraciones de la
microbiota se refiere, ya que pueden afectar al desarrollo cerebral y a la predisposicion a
padecer determinadas enfermedades en el futuro .

Aunque es dificil establecer las causas, esto pone de manifiesto la importancia del
ambiente del recién nacido en los primeros afios de vida a la hora de desarrollar una
microbiota saludable. Hay una serie de bacterias asociadas a salud, como son:
Bacteroides, Bifidobacterium, Clostridium grupo XIVa vy [IVa, Eubacterium,

Faecalibacterium, Lactobacillus y Roseburia &%),

La presencia de estas bacterias se encuentra condicionada en gran parte por la
dieta, ademas de la edad, enfermedades y tratamientos. Particularmente sensible es la
poblacién anciana, en la que los efectos de las alteraciones en la microbiota son mas
acusados. Si ésta es inadecuada, puede redundar en una disminucion de la diversidad

microbiana, lo que se asocia a inflamacion.
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Todavia queda mucho por descubrir en este campo, aunque la diversidad
microbiana esta asociada por lo general a un estado de salud y una disbiosis o la reduccion
en la diversidad se asocia con la aparicion de desérdenes fisioldgicos, tales como la
obesidad, diabetes, enfermedades gastrointestinales inflamatorias como la enfermedad de

Crohn o enfermedades neurodegenerativas ).

Cambios en la microbiota intestinal, la abundancia o la ausencia de una
determinada bacteria parecen alterar el SNC y SNP, sugiriendo una comunicacion
intestino-SNC bidireccional. Este, a su vez, mantiene una comunicacion bidireccional con
el Sl constante, lo que lleva a pensar que los cambios en la microbiota pueden tener

relacién con cambios o alteraciones del SI @12,
3.2. Funciones de la microbiota intestinal

El concepto de microbiota ha evolucionado desde la percepcion de una relacién
comensalista a mutualista o de simbiosis, que es el término méas aceptado a dia de hoy, ya
que estos microorganismos pueden realizan funciones bioldgicas de las que carecemos al

no estar en nuestro genoma .

Asi, la microbiota intestinal humana codifica numerosas funciones que tienen un
impacto en la salud o en la enfermedad del individuo. Algunas de estas funciones son:
metabolismo de los productos ingeridos en la dieta, transferencia de genes que codifican
la resistencia a antibi6ticos y evasién inmunoldgica, evitando la colonizacion e invasion

de patdgenos y participando activamente en la modulacion del sistema inmunitario 9,

Metabdlica. Ciertamente, volviendo a esa idea que se ha mencionado
anteriormente, cabe asumir que el metabolismo humano en su totalidad se debe a
una amalgama de procesos metabolicos “propios” y procesos metabdlicos
“microbianos” (”). La microbiota intestinal favorece la absorcion por parte del
epitelio intestinal de vitaminas y minerales esenciales, realiza la digestion de
oligosacaridos indigeribles, aportando energia. Ademas, estan implicadas en el
metabolismo del colesterol y sintetizan vitaminas K, B2, B7 y C ©.

Troéfica. En la fermentacion de carbohidratos de mala absorcion se obtienen
acidos grasos de cadena corta, que tienen una funcidn trofica en el tracto

gastrointestinal, modulando la diferenciacion celular del epitelio intestinal.
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Protectora. Ejercen esta funcion a través de mecanismos muy variados como la
sintesis de péptidos antimicrobianos, la interaccion con componentes del epitelio
intestinal 0 mediante una interaccion directa con el SI como explicaremos mas

adelante ©.

3.3. Eje intestino-cerebro

En primer lugar, definamos a qué se refiere el término novedoso, de eje intestino-
cerebro. El eje intestino-cerebro se compone de un sistema bidireccional de
comunicacion entre el sistema nervioso central y el sistema nervioso entérico, conectando
los centros emocional y cognitivo del cerebro con las funciones intestinales periféricas
(Figura 3). Este eje resulta fundamental en el mantenimiento de la homeostasis
gastrointestinal, pero también afecta a la motivacion, percepcion del dolor y funciones

cognitivas superiores 34,

Mas tarde, se descubrié la importancia de la microbiota en estas interacciones

bidireccionales, pasando a conocerse como eje microbiota-intestino-cerebro %,

Esta red de comunicacién bidireccional engloba al sistema nervioso central, al
sistema nervioso autdnomo, al sistema nervioso entérico y al eje hipotalamico pituitario

adrenal.

Por un lado, las sefiales procedentes del cerebro pueden modular aspectos
motores, sensoriales y secretores del tracto gastrointestinal. De esta manera, controlando
estos aspectos, puede influir de forma indirecta en la microbiota intestinal (aumentando

la motilidad intestinal, las secreciones o la permeabilidad) ©©),

Por otro lado, esta microbiota se comunica con el cerebro mediante estimulacion
directa de receptores (por parte de metabolitos microbianos), sefializacion de células
enterocromafines, aferencias a través del nervio vago o mediante la emision de sustancias
inmunomoduladoras, como las hormonas. Asimismo, se puede dar una comunicacion
bidireccional entre el intestino y el cerebro por medio de las vias inflamatorias, como se
expondra mas adelante. Por ultimo, esta microbiota puede metabolizar xenobidticos y

alterar el funcionamiento neuroldgico ¢,
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Figura 3. Interacciones del eje intestino cerebro que sugieren una
comunicacion bidireccional entre ambos componentes 7).

Estas sefiales pueden afectar a la morfologia cerebral, alterar los niveles de
neurotransmisores como el GABA o la serotonina, modificar la expresion de receptores
de serotonina 5-HT1 o dar lugar a cambios en las proteinas que regulan el desarrollo y
funcion de las sinapsis neuronales 9. Las bacterias comensales producen numerosas
moléculas neurol6gicamente activas, entre las que destacan la serotonina, acetilcolinas,
melatonina, histamina y GABA. Si se produce una variacién en la produccién de dichas

moléculas, se produciran alteraciones en el SNC 9,

De igual manera, se ha relacionado la microbiota con el desarrollo cerebral en las
primeras etapas de la vida. De esta manera, en estudios con ratones libres de
microorganismos se observa una disminucion en la memoria, asociada a una menor

liberacion del factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) (19),

Es importante destacar la funcién de la microbiota en el desarrollo del eje
hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), integrado en este sistema bidireccional de
comunicacion. Este eje esta directamente implicado en la respuesta del organismo frente
al estrés (Figura 4), habiéndose descubierto en estudios con ratones libres de bacterias,
gue éstos poseen menores niveles de ansiedad y, una respuesta aumentada al estrés, con
niveles méas elevados de ACTH vy cortisol. Esta respuesta exagerada al estrés revertia al

colonizar el intestino con bacterias comensales (1618,
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Otra prueba adicional de la importancia de la microbiota en la regulacion del estrés
se hall6 en un estudio con ratones, observando que al administrarles Lactobacillus
rhamnosus se reducian los niveles de corticoesterona originados por el estrés y tenian
menores niveles de ansiedad. Este ultimo efecto parece ser producido por medio del

nervio vago 9,

Estos nuevos hallazgos concuerdan con la alta co-morbilidad entre desordenes
psiquiatricos como la depresion (producida en numerosas ocasiones por altos niveles de
estrés) y desdrdenes gastrointestinales como el colon irritable o trastornos inflamatorios
intestinales. Ademas, se estan relacionando las alteraciones en la microbiota con la
aparicion de diversos sindromes psiquiatricos, como el autismo, apoplejias y
esquizofrenia, existiendo una co-morbilidad entre sindromes gastrointestinales y

alteraciones en la microbiota intestinal y la aparicion de los mismos (42021,

Por todo ello, recientemente se estan investigando nuevas terapias que modulen la
microbiota intestinal, aunque se ha visto que uno de los factores criticos es la dieta y el

estado nutricional del individuo @2,

En resumen, el eje microbiota-intestino-cerebro consiste en una comunicacion
bidireccional estrecha entre estos 6rganos, es fundamental en el mantenimiento de la
homeostasis del organismo y, por tanto, es crucial en el mantenimiento de la salud y en
la enfermedad ®Y. Como consecuencia de esta relacion tan estrecha entre cerebro e
intestino la microbiota intestinal se ha presentado como una herramienta potencial en el
diagnostico y como objetivo terapéutico en numerosos desordenes del SNC, como la
enfermedad de Parkinson, el Alzheimer, la esclerosis lateral amniotréfica, los procesos
de adiccidn a las drogas, la esquizofrenia y la esclerosis maltiple, ya que la alteracion de

cualquier 6rgano de este eje produce la alteracion del resto %),

10
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Figura 4. Comunicacién del eje microbiota-intestino-cerebro en la salud y en la enfermedad. En
situaciones de estrés o enfermedad se da una disbiosis que altera la sefializacién normal y conlleva
consecuencias sobre las funciones del SNC, generando diversas enfermedades Y.

3.4. Lamicrobiotay la respuesta inmunitaria

La microbiota intestinal interactta con el SI proveyendo sefiales que ayudan en

la maduracion de las células inmunitarias y en el desarrollo normal de sus funciones.

Parece ser, que tanto la respuesta inmunitaria innata como la adaptativa precisan
de sefiales cruzadas con la microbiota para su activacion. Por un lado, estimula le
respuesta innata a través de la activacion de receptores TLR y NLR vy, la adaptativa, a
través de la secrecidn de péptidos antimicrobianos, mucinas e IgA. Consecuentemente,
en los ratones libres de microorganismos (que carecen de biota intestinal), se observa un
dréastico descenso en los niveles secretados de IgA asi como defectos en el desarrollo de
los tejidos linfoides asociados al intestino, deficiencias en la maduracion de las placas
de Peyer y en nodulos linfaticos mesentéricos. Adicionalmente, se ha demostrado que
las bacterias comensales a través de los TLRs son importantes en la supresién de la

respuesta inflamatoria y en la induccion a la tolerancia inmunolégica 9.

La microbiota es fundamental en la activacion de las células de la microglia
(células del SNC con capacidad fagocitaria) y se cree que la manipulacion de esta
microbiota intestinal, especialmente de las bacterias productoras de &cidos grasos de
cadena corta, puede regular la activacion de las células inmunitarias (Figura 5)*?). Esto

es, debido en parte, a su funcién en el desarrollo de células T efectoras, como son los

11
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linfocitos Th17 y Trec. Estos estan directamente implicados en la respuesta inmunitaria
y en su regulacién y, por ende, en las enfermedades autoinmunes y en la esclerosis

mdaltiple.

Se ha propuesto que la microbiota se encuentra ademas implicada en la
transicion de linfocitos Th17 estacionarios a Th17 pro-autoinmunes, que son los que
producen IFN-y, favoreciendo un ambiente inflamatorio intestinal. La colonizacién por
bacterias simbioticas segmentadas filamentosas (SFB) induce la diferenciacion de

células Th17 en el intestino e influye en la actividad Th17 proautoinmune 2%,

Sin embargo, no solo la microbiota comensal interacciona con el SI. En
enfermedades autoinmunes se ha observado la presencia de determinadas bacterias que
inducen una situacion inflamatoria. Asi, en la esclerosis multiple las especies
Akkermansia muciniphila y Acinetobacter calcoaceticus aparecen de forma
caracteristica en pacientes enfermos frente a individuos sanos, pudiendo ser utilizadas
como elemento diferenciadores. Se ha descrito que ambas especies inducen respuestas

pro-inflamatorias en células mononucleares en sangre periférica ¢%.

Ademas, la microbiota también es importante en el desarrollo y regulacién de los
linfocitos Treg, encargados de controlar la inflamacion producida por estimulos

microbianos. Esta funcion la realiza a través de la 11-10, como se vera mas adelante.

Por ultimo, y siguiendo la participacion en la respuesta antiinflamatoria, la
microbiota interviene en el balance del sistema inmunitario hacia un estado
antiinflamatorio, a través de los &cidos grasos de cadena corta, que genera mediante la
fermentacion de carbohidratos no digestibles, dando acetato, propionato o butirato
(Figura 5). El butirato especialmente, promueve la produccion de 11-4 e 11-10 por parte
de monocitos CD3 activados, reduce la adherencia de los leucocitos al endotelio
vascular, provoca la apoptosis de los linfocitos T e inhibe las sefiales producidas por el
IFN-y. Estos hechos concuerdan con la disminucion de las poblaciones productoras de

butirato en pacientes con colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn 8,
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Polisacaridos no
digeribles
Piruvato —> Oxalacetato —> Succinato
8,
l M‘ w
C;O;O - 5
@er @
Cag 3
Acetil CoA Lactato =
w
v 3
Aceto 3
Acetil CoA 8
v l v
Acetato Butirato Propionato
Bacteroides Peptacocci Clostridia Bacteroides
Bifidobacteria  Peptostreptococci Eubacteria Clostridia
Clostridia Propionibacteria Fusobacteria Propionibacteria
Desulfovibrio Ruminococci Ruminocacci Veilonella
Eubacteria Veillonella
Fusobacteria
Figura 5. Formacion de &cidos grasos de cadena corta y principales
organismos productores de los mismos .

3.5. Microbiota y enfermedades neuroldgicas autoinmunitarias.

Esclerosis multiple.
3.5.1. Esclerosis multiple. Diagnostico y tratamiento.

La esclerosis multiple es una enfermedad crénica que conduce a una discapacidad
sustancial en la mayoria de los pacientes. De hecho, es la segunda causa de discapacidad
en adultos jovenes. Tiene una expectativa de vida prolongada, se calcula que viven 6 afios
menos que la poblacion sana, lo que da lugar a una larga evolucién de la enfermedad. La
fase inicial se caracteriza por la presencia de brotes o recaidas, seguida de una fase
posterior en la que aparece una discapacidad progresiva que puede afectar al habla, a la
capacidad de realizar movimientos coordinados, la masticacion y deglucién de alimentos,

entre otros... (124

La complejidad y diversidad etioldgica de la EM hace dificil su diagndstico,
confundiéndose en numerosas ocasiones con otras patologias. Su diagndstico primario se
realiza fundamentalmente en base al cuadro clinico del paciente, detectdndose un

conjunto de sintomas que hace sospechar de esta enfermedad, como pueden ser la falta
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de coordinacion y equilibrio, debilidad muscular, dificultad para memorizar,
entumecimiento, pinchazos, sensacion de debilidad muscular, pérdida de sensibilidad

momentanea en las extremidades...

La inflamacion del SNC en pacientes con EM estd mediada fundamentalmente
por células T helper tipo 1 (Thl) y Th17, que producen citoquinas pro-inflamatorias que,
en Ultima instancia, provocan la infiltracion de monocitos y macrofagos, con el

consecuente dafio a la barrera hematoencefalica y axonal *°),

Para su tratamiento se recurre al empleo de inmunosupresores. Estos tienen un
abanico muy amplio de accion, desde corticoesteroides con accion antiinflamatoria e
inmunosupresora, hasta citostaticos que suprimen la multiplicacion de Lt. No obstante,
los tratamientos mas novedosos consisten en el empleo de anticuerpos, como pueden ser
el ac anti-VLA-4 o el uso de IFNB. Aun asi, mejorar la calidad de vida de estos pacientes
sigue siendo una tarea pendiente, ya que es muy dificil su diagnostico prematuro y su

tratamiento tampoco evita la aparicion de brotes 627,

Precisamente debido a estos factores, el hallazgo de la posible implicacién de la
microbiota intestinal en la aparicibn y desarrollo de estas enfermedades
neurodegenerativas, abre un marco de investigacion puntero que supone un halo de luz

para estas patologias que, a dia de hoy, no tienen cura.
3.5.2 Microbiota y encefalomielitis experimental autoinmunitaria (EAE)

La esclerosis maltiple tiene su inicio en una respuesta aberrante por parte de los
linfocitos T frente a determinados antigenos de la mielina. Uno de los factores
condicionantes de esta enfermedad, tanto para aumentar su susceptibilidad, como para
disminuirla, parece ser la composicion de la microbiota intestinal ®. Su diversidad y
composicion se ha relacionado con determinadas infecciones, como la infecciéon por
Helicobacter pylori y los desordenes neurodegenerativos como la enfermedad de

Parkinson ©,

El esquema general propuesto, por el cual se inicia esta patologia (EAE),
consistiria en la activacién del sistema inmunitario por parte de la microbiota, debido a
una barrera intestinal defectuosa. Posteriormente, se daria una respuesta inflamatoria
sistémica que dafiaria la barrera hematoencefalica y promoveria la inflamacién neuronal

y, en ultima instancia, un dafio neuronal y su degeneracion. Estos efectos se ven

14
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exacerbados por la presencia de los efectos pro-inflamatorios de una dieta pobre y por las
consecuencias inmunoldgicas asociadas a la edad (aumento del estrés oxidativo,

disminucion de los neurotransmisores) .

De hecho, se ha descubierto que la presencia de una dieta rica en grasas,
hipercaldrica, con alto contenido en sal, carnes rojas y bebidas azucaradas, conjuntamente

con la falta de ejercicio fisico aumenta la biosintesis de moléculas proinflamatorias °).

La encefalomielitis experimental autoinmune (EAE) consiste en una enfermedad
autoinmune mediada por células T CD4 y se utiliza como modelo de estudio en
investigacion inducido en ratones. Se ha aceptado como una enfermedad de referencia
para estudios in vivo dirigidos a estudiar la fisiologia y tratamiento de la EM. Dicha
patologia se puede inducir en ratones administrando antigenos de la vaina de mielina con

adyuvantes, que ayudan a la activacion de células T helper >29),

Las primeras revelaciones que relacionaron los factores microbianos intestinales
con la prevencion o tratamiento de la EAE, se obtuvieron en un estudio mediante
vacunacion con el factor antigénico de las fimbrias y la colonizacion de Escherichia coli
enterotoxigénico. Se observé que los ratones que recibian dicha vacuna padecian formas
méas leves de la enfermedad, concluyendo que la vacuna tenia propiedades
antiinflamatorias. Por medio de los linfocitos TregFoxP3*, se daba una disminucion de la
secrecion de IFN-y, en combinacién con un aumento de I1-4, 11-10, 11-13 y TGF-p ©.

Adicionalmente, se constatd que la administracion oral de probioticos, con las
cepas de Lactobacillus casei y Bifidobacterium animalis aumentaba la produccion de 1l-
10, reduciendo los niveles de IFN-y, TNFa e II-17 y los sintomas de la enfermedad ). El
siguiente avance consistio en demostrar la implicacion directa de la microbiota en su
conjunto, con la EAE. Esto se hizo en numerosos estudios mediante la administracién de

antibidticos, observando una clara mejoria en la EAE.

Un paso fundamental constatar que la modificacion de la microbiota en una fase
temprana tras la aparicion de la enfermedad marcaba la progresion de la misma, asi como

su severidad ©9,

La lista de microorganismos que influyen en la progresion o aparicién de la
enfermedad es muy larga, pero cabe mencionar los descubrimientos realizados con el

polisacarido A de la capsula de Bacteroides fragilis, “que promueve una expansion de Lt

15
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CD4 CD397, y que este CD39 confiere un fenotipo inmunomodulador a linfocitos T en
global y a los TregsFoxp3* en particular” (Figura 6). “En un experimento realizado con
ratones, aquellos reconstituidos con cepas productoras de PSA mantenian resistencia a la
EAE y tenian un mayor ratio de conversion en linfocitos TregFoxp3™ productores de II-
107 @,

Intervencion Resultado Respuesta inmune
Administracion de Mejoria clinica Disminucion de linfocitos T productores de 81-84
CFA/1 de E. coli Mejoria histologica IFN-~y
Aumento de secrecion IL-4, IL-10, IL-13 y
TGF-B
Tratamiento con Mejoria clinica Disminucion de IL-6, IL-13 IL-17, IFN-y y 85-86
antibioticos TNF-a

Aumento de Treg y B CD5*
Disminucion de Th17

Administracion de B. Mejoria clinica Aumento de linfocitos TregFoxp3®, CD103*, 87-90
fragilis/PSA oral D 39
Aumento de IL-10
Ratones libres se Mejoria clinica Disminucion de IFN-v, IL-172 91-92
gérmenes Disminucion de Th1, Th17
Aumento de Treg
Colonizacion con la Empeoramiento Aumento de IL-17 91
BFS clinico Aumento de Th17
Administracion de P Mejoria clinica Aumento de IL-10 93
acidilactici Mejoria histologica Disminucion de IL-17, IFN-y
Aumento de Treg
Administracion de C. Mejoria clinica Aumento de CD103"* y Treg 94
kefyr Alteracion de la microbiota
Descenso de IL-6
Administracion de Mejoria clinica Aumento de Treg FoxP3* 96-98
probidticos Aumento de IL-4, IL-10 y TGF-B1

Figura 6. Estudios de influencia de la microbiota en la encefalitis autoinmune experimental .

3.5.3. Efectos de la microbiota intestinal en la Esclerosis Multiple

En los dltimos afios, numerosos grupos de investigacion han caracterizado la
microbiota intestinal de los pacientes con esclerosis multiple. Los pacientes mostraron
una disbiosis microbiana, frente a la microbiota en individuos sanos . Asi, por ejemplo,
el género Paracbacteroides aparece disminuido en individuos en la fase de brotes, siendo
identificado como un posible microorganismo beneficioso que podria tener una funcion
protectora en esta fase ?®. Asimismo, aparece disminuida la abundancia de Prevotella en
individuos en la fase de brotes, aumentando tras recibir un tratamiento modificador de la
enfermedad, por lo que se ha sugerido su posible caracter antiinflamatorio . Estos
constituyen solo algunos ejemplos, junto con la disminucion de la abundancia de

Adlercreutzia y Collinsella en pacientes con EM.
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Las infecciones por Candida, por el contrario, han demostrado provocar una

mayor susceptibilidad a padecer EM GV,

Estudio Muestra Resultados

Casos control 30 pacientes EM Mayor proporcion de C. perfringens tipo A 102
31 sujetos control en sujetos sanos (50% vs 23%)

Casos control 53 pacientes con EM Aumento en EM de 103, 105
44 sujetos control Methanobrevibacteriaceae y disminucion de

Butyricimonas y Lachnospiraceae,
aumentado en pacientes que recibian
tratamiento

Casos control 7 pacientes con EM Diferencias en Firmicutes, Bacteroidetes y 104
8 sujetos control proteobacterias sin alcanzar significacion
estadistica
Casos control 20 pacientes con EM Aumento en los casos en Shigella y 106
pediatrico 16 sujetos control Escherichia

Disminucién en Eubacterium rectale y
Corynebacterium

In vitro Induccion de linfocitos Treg CD39* y de 105
IL-10 por el PSA de B. fragilis
Casos control en 4 pacientes con EM Disminucién en Faecalibacterium en los 107
mujeres 7 sujetos control pacientes con EM. Diferencias en los

tratados con AG en Bacteroidaceae,
Faecalibacterium, Ruminococcus,
Lactobacillaceae, Clostridium y otros
clostridiales

Figura 7. Influencia de la microbiota en la esclerosis multiple .

Un hallazgo que, sin duda alguna, abre nuevas lineas de investigacion, es el de la
implicacion de los linfocitos B en la patogénesis de la enfermedad, valorando futuras
lineas de tratamiento con modulacién de dichas células. Se repar6 en que en ratones con
EAE tratados con antibiéticos (con formas mas leves de la enfermedad) se daba una
induccion de una subpoblacion Ls CD5+, responsable de la resistencia frente a la

enfermedad. Estas células B producian 11-10 (3233,

Como consecuencia de estos avances, se han propuesto nuevas lineas de
tratamiento, control y prevencion de la EM. Algunas de estas consisten en la modificacién
de la dieta, otras realizan una terapia con helmintos, trasplante de heces de personas sanas
0 mediante el PSA de Bacteroides fragilis. La terapia con helmintos se basa en la
polarizacion de Thl a Th2 del fenotipo de las células T y en el incremento que estos
producen en la cantidad de linfocitos Treg para conseguir la tolerancia al helminto. El
trasplante de heces podria ser eficaz en el restablecimiento de la microbiota tras una
terapia con antibioticos, supliendo esa deplecion de bacterias productoras de butirato

observada en individuos con EM G4,
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4 Conclusiones

En los ultimos afios, gracias a los avances en secuenciacion molecular y
metagendmica se ha profundizado considerablemente en el conocimiento de la
microbiota intestinal, poniendo de manifiesto sus importantes funciones en
nUMerosos procesos patologicos, regulando el sistema inmunoldgico.

La microbiota intestinal parece ser esencial en el desarrollo, tratamiento y
prevencion de la esclerosis multiple.

Los estudios experimentales en modelos animales con encefalomielitis
experimental autoinmunitaria abren nuevas perspectivas de tratamiento en el ser
humano. Futuras lineas de investigacion permitirian identificar los cambios de
especies bacterianas relacionadas con la EM y determinar su implicacién en este
proceso.

Actualmente existen cuatro propuestas de lineas terapéuticas futuras: la dieta, la
terapia con helmintos, el trasplante de heces y la terapia con el polisacarido A de
la cdpsula de Bacteroides fragilis.

Estos nuevos hallazgos han permitido el desarrollo, conocimiento y utilizacion de
probidticos y prebioticos que, no s6lo han demostrado ser eficaces frente a
determinadas patologias de caracter intestinal, sino que abren la puerta a la
prevencion y tratamiento de enfermedades que hasta el dia de hoy no tenian un

tratamiento eficaz.
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