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Resumen:

El microbioma es el conjunto de microorganismos que habitan en el tracto digestivo, sus
genes y los metabolitos secundarios producidos por los mismos. Estos microorganismos
acttan en simbiosis con el cuerpo humano, teniendo relacién con multitud de funciones, entre
ellas la estimulacion del sistema inmune. Por ello, se cree que puede utilizarse como
tratamiento de muchas patologias, incluyendo las enfermedades autoinmunes como la

esclerosis multiple.

En este trabajo se estudia la posible relacion entre el microbioma y la salud del ser humano.
Ademas, se indaga en la etiologia y el desarrollo de las enfermedades autoinmunes y el papel

que ejerce la microbiota en su desarrollo, asi como sus posibles aplicaciones terapéuticas.

Para ello, se utiliza un estudio piloto en el que se observa como la actividad de la esclerosis
multiple se podria ver afectada por patrones dietéticos que influyesen en el desarrollo de la
microbiota. En él se estudian dos muestras de pacientes que siguen unos regimenes dietéticos
diferentes y se analizan sus indices inmunitarios, parametros clinicos y microbiotas

intestinales.
Palabras clave: Microbioma; Enfermedades autoinmunes; Esclerosis multiple.

Abstract:

The microbiome is the group of microorganisms which habitate the digestive tract, its genes
and the secondary metabolites produced by themselves. These microorganisms work in
symbiosis with the human body, establishing relations with multiple functions, such as
stimulating the immune system. That’s the reason it is believed that it can be used as

treatment for many pathologies, including immune diseases, like multiple sclerosis.

On this assignment, it is studied the possible connection between the microbiome and human
health. Besides, this investigates the ethiology and development of immune diseases as the

possible therapeutical appliances from the microbiote point of view.

We have used a pilot study in which is observed how the activity of multiple sclerosis could
be compromised by dietetic patterns that may affect the microbiote growth. Two samples of
patients that follow different dietetic patterns have been studied and analyzed their

immunitary indexes, clinic parametres and intestinal microbiotes.

Key words: Microbiome, Immune diseases, Multiple sclerosis.
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1. Introduccion:

Cuando se habla del ser humano, se tiende a pensar en éste como si fuese una sola entidad, un
solo ser vivo. Pero nada estad més lejos de la realidad. Cada uno de nosotros posee una gran
cantidad de microorganismos que establecen una relacion de simbiosis con nuestro
organismo. Nosotros les aportamos cobijo y nutrientes y ellos provocan en nuestro cuerpo
muchos efectos beneficiosos que facilitan su buen funcionamiento. Para poder entenderlo, es
conveniente aclarar algunos conceptos: ¢Qué es y por qué estd formada la microbiota? ¢En
qué se diferencia del microbioma? ;Qué efectos positivos puede tener el buen desarrollo de

estos microorganismos en nuestra salud?

La microbiota es el complejo ecosistema de microorganismos que habitan en el tracto
digestivo humano. Se podria decir que los seres humanos somos ‘“superorganismos”
gobernados, en parte, por la gran cantidad de microorganismos que hospedamos en nuestro
interior!. Se calcula que, Gnicamente en el intestino grueso de los mamiferos, la cifra de
microorganismos supera los 10'?-10™, un ndmero que supera incluso al de células humanas?.
Esta microbiota estd constituida por bacterias, arqueas, eucariotas, hongos y virus. Si ademas
se tienen en cuenta los genes y los metabolitos producidos por éstos, entonces se habla de

microbioma.

Hasta la fecha, el Proyecto del Microbioma Humano ha conseguido identificar
aproximadamente el 30% de la microbiota intestinal®. Hoy en dia, las especies consideradas
como bacterias asociadas a la salud son: Bacteroides, Bifidobacterium, Clostridium (grupo
XIVa y IVa, las cuales son productoras de butirato), Eubacterium, Faecalibacterium,
Lactobacillus y Roseburia®. En los adultos, los filotipos predominantes son Bacteroidetes
(25%), Firmicutes (60%)°> y en menor medida, Actinobacteria, Proteobacteria y

Fusobacteria.

Al comparar la microbiota de distintas zonas del cuerpo, se comprueba que las bacterias que
habitan en cada zona son diferentes, al igual que también se observan diferencias si se
compara la microbiota en hombres y en mujeres. Cada persona presenta en su organismo una
microbiota intestinal Gnica, con una gran variabilidad en su composicion entre los distintos
individuos. Antes de nacer, cuando el feto ain se encuentra en el interior del Utero, el tracto
gastrointestinal es estéril, y durante los tres primeros afios de vida se coloniza y se estabiliza
completamente. Esta colonizacion depende de diversos factores:
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e La madre: Dependiendo del tipo de parto, la microbiota procedente de diferentes zonas

del cuerpo de la madre colonizara el tracto del recién nacido (Figura 1). Ademas, la

lactancia tendrd una gran influencia en la microbiota del bebé. Por ejemplo, la

microbiota de los bebés amamantados estara dominada principalmente por

Bifidobacterias, y sera diferente a la de los bebés alimentados por formulas preparadas

para lactantes’.

Vaginal Delivery

Noewal
vagnal
delivery

'''''

Introduced to Vaginal Microbes: Lactobacillus

Normal Introduction of Gut Microbes

Normal Development of the Immune System
*Production of specific cytokines for proper
immune system development

Richardson; 2013

del-recien-nacido/ 8

VS.

Cesarean Delive

Introduced to Skin Flora: Staphylococcus

Abnormal Microbial Introduction

-

Disrupted Intestinal Microbial Colonization
*Increase risk for Atopic Diseases, Asthma,
Allergic Rhinitis, and Celiac Disease
*Association: Delayed Onset of Lactation
*Lack Breast Milk Support for Gut Flora

Figura 1. Microbiota del recién nacido. Tomado de web http://cordopolis.es/en-positivo/2017/05/08/microbiota-

e El ambiente: El entorno en el que se desarrolla el organismo es muy influyente en la

microbiota del mismo.

e Otros factores que influyen en el desarrollo de la microbiota: la contribucion genética,

la dieta, la edad y factores externos como el uso de antibiéticos, temperatura, habitos

de vida, etc...®


http://cordopolis.es/en-positivo/2017/05/08/microbiota-del-recien-nacido/
http://cordopolis.es/en-positivo/2017/05/08/microbiota-del-recien-nacido/
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Al conocer las especies que forman parte de nuestro microbioma, se pueden estudiar muchas

de las funciones de nuestro organismo en las que estan implicadas, y con ello, descubrir sus

potenciales aplicaciones farmacologicas. Hasta el momento, la presencia de la microbiota en

el tracto gastrointestinal se relaciona con las siguientes funciones®:

Prevencion de la colonizacion por otros microorganismos patoégenos y mantenimiento

de la integridad de la barrera epitelial.
Ayudar a digerir los alimentos.

Fuente de energia y produccién de sustancias que el organismo humano no puede

sintetizar, como las vitaminas B y K.
Transformacién de sales biliares y metabolismo de xenobiéticos.

Maduracion y desarrollo del Sistema Nervioso Central. Existe un eje cerebro-intestino
que conecta el SNC con la microbiota intestinal, haciendo que los metabolitos
producidos por ésta puedan actuar como neurotransmisores, asocidndose asi el sistema

endocrino al tracto digestivo.

Estimulacion del sistema inmune. Tras el nacimiento del feto, las células de su sistema
inmune carecen de estimulos, reconociendo a todos los antigenos que hay a su
alrededor como propios del organismo, blogueando asi la respuesta inflamatoria
contra ellos. De este modo, los primeros contactos de la microbiota con estas células
inmunes sin diferenciar son muy importantes, ya que permiten que estos
microorganismos no sean reconocido como “extrafios” y no sean atacados por el

propio organismo.

Al ser participe de tantas funciones en el cuerpo, es de suponer que una alteracion en la

microbiota implique el mal funcionamiento del mismo y, por lo tanto, la aparicion de algunas

enfermedades. Se conoce como disbiosis a las alteraciones de la microbiota intestinal y la

respuesta adversa del hospedador a estos cambios®. Existen evidencias cientificas de que una

microbiota alterada esta relacionada con las siguientes enfermedades®:

Autismo, ansiedad, depresion y dependencia alcoholica debido a la relacion

microbiota-sistema nervioso central.

Diarrea provocada por Clostridium difficile.
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e Enfermedad inflamatoria intestinal, cancer colorrectal, enfermedades metabdlicas,
enfermedades alérgicas y asma, todas ellas relacionadas con una mala estimulacion del

sistema inmune, lo que desemboca en una respuesta inflamatoria desmesurada.

e Enfermedades autoinmunes, en las que se profundizard a lo largo de este trabajo,
concretamente la esclerosis maltiple, también asociada a una mala estimulacion del

sistema inmune por parte de la microbiota.

La esclerosis multiple es una enfermedad autoinmune desmielinizante, caracterizada por la
aparicion de lesiones inflamatorias en diferentes topografias de la sustancia blanca del
Sistema Nevioso Central, de modo que producen una cicatriz glidtica, desmielinizacion,
pérdida de oligodendrocitos y dafio axonal®. Al perderse parte de la mielina que recubre las
fibras nerviosas, éstas quedan desprotegidas y pierden su correcta funcionalidad, por lo que la
habilidad de los nervios para conducir impulsos eléctricos desde y al cerebro se interrumpe, lo
que supone la aparicion de sintomas!?. Las manifestaciones mas comunes de esta enfermedad
son la fatiga, falta de equilibrio, dolor, alteraciones visuales y cognitivas, dificultades del

habla, temblor, etc.

Como se ha mencionado antes, la esclerosis multiple es una enfermedad autoinmune. Estas
son causadas por el ataque del sistema inmune contra el propio organismo. Al desarrollarse el
sistema inmune, existe un complejo mecanismo de presentacion y reconocimiento antigénico,
ademas de un control y regulacién que permita aceptar a lo “propio y sano” y al mismo
tiempo atacar a lo “extrafio”. Esto es lo que se conoce como tolerancia inmunologica. Cuando
ésta falla, nos encontramos ante la aparicion de enfermedades inmunoldgicas que pueden ser
de dos tipos: Hipersensibilidad a agentes externos o Hipersensibilidad contra el propio
organismo, es decir, enfermedad autoinmune, en la que el organismo desencadena una
respuesta inflamatoria dafiina contra un elemento que deberia reconocerse como propio'?. Los

principales componentes del sistema inmune involucrados en este proceso son los siguientes:

e Células Dendriticas (CD): Son células presentadoras de antigenos (CPA), y unas de las
responsables de la activacion de linfocitos T autorreactivos en los organos linfoides

secundarios.

e Receptores tipo Toll (TLR): Receptores de la respuesta inmune innata que reconocen
patrones moleculares asociados a patdgenos (PAMPs), por lo que su activacion se

traduce en efectos inflamatorios.



e Células Reguladoras: Son Linfocitos T encargados de regular y/o suprimir la actividad

de otros Linfocitos T cuya accion puede resultar dafiina para el organismo.

e Citoquinas: Son mediadores y efectores de la respuesta inmune que influyen en el
desarrollo de cuadros inflamatorios. Ademas, pueden mediar la expresion aberrante de
CMH 1l (Complejo Mayor de Histocompatibilidad de tipo Il) en células no inmunes,
transformandolas en presentadoras involuntarias de antigenos, capaces de activar a

linfocitos T autorreactivos en un ambiente proinflamatorio.

Un fallo en el buen funcionamiento del sistema inmune puede desenvocar en el desarrollo de
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una enfermedad autoinmune. Ademas, para el desarrollo de la esclerosis multiple también

otros factores, como el sexo o la genética. ¢(Pero que papel desempefia el microbioma en el
desarrollo de esta enfermedad?;Hasta qué punto estdn ambas relacionadas? En caso de que
haya una relacion evidente, ;,como podriamos utilizar la microbiota para la cura de la

esclerosis multiple? En este trabajo se va a intentar darle respuesta a estas y méas preguntas.

2. Objetivos

El objetivo general del presente trabajo es estudiar las aplicaciones farmacoldgicas del

microbioma. Para ello, se plantean los siguientes objetivos especificos:
e Estudiar el microbioma humano.
e Estudiar la esclerosis maltiple.
e Investigar la posible relacion entre el microbiomay la esclerosis multiple.

e Posibles tratamientos de la enfermedad utilizando como base el microbioma humano.

3. Metodologia

Para dar respuesta a los objetivos planteados, se realiza una revision bibliografica exploratoria
de publicaciones en las siguientes bases de datos: Medline, Pubmed, ScienceDirect y diversas

paginas webs.

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la inform
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4. Resultados y discusion:

La esclerosis multiple es una enfermedad de elevada importancia, ya que es una de las
enfermedades neurolégicas mé&s comunes en adultos jovenes, siendo la segunda causa de
discapacidad en nuestro medio, solo por debajo de los traumatismos®3. Se conoce que esta
enfermedad afecta a mas de 2,5 millones de personas en el mundo y a alrededor de 46.000 en
Espafia, con una prevalencia aproximada de 100 afectados por cada 100.000 habitantes®*,
aumentando aun su incidencia durante los Gltimos afios. Es una enfermedad que no se puede

pronosticar, aunque se sabe que es mas frecuente en mujeres que en hombres.

Para poder encontrar la posible relacion entre un microbioma sano y la prevencion o terapia
de la esclerosis mdltiple, se debe indagar en las causas de esta enfermedad. Previamente se ha
hablado del concepto de tolerancia inmunoldgica, la cual se divide en tolerancia central y
periférica. Esta ultima consiste en la induccién de una falta de respuesta inmunoldgica fuera
de los drganos linfoides generadores, frente al encuentro de los linfocitos maduros
autorreactivos con antigenos propios’®, y es la que se relaciona con las enfermedades
autoinmunes. Los principales mecanismos a traveés de los cuales se induce la tolerancia

periférica son:

e Eliminacion o delecion del clon de linfocitos T autorreactivos mediante muerte celular

inducida por la activacion.

e Anergia clonal o inactivacion funcional de los Linfocitos T autorreactivos sin muerte

celular, por reconocimiento de antigenos propios sin coestimulacion.

e Supresion de la activacion de Linfocitos T autorreactivos mediada por la actividad de

unas células T regulatorias (T-regs).

Las T-regs juegan un papel muy importante a la hora de evitar las enfermedades autoinmunes.
Estas células se clasifican en T-regs naturales y T-regs inducidas. La mayoria de las T-regs
naturales expresan constitutivamente el receptor de IL-2, también conocida como cadena
CD25. Estas células son producidas por el timo como una poblacion madura, pero su
desarrollo y funcion dependen de la expresién de un factor de transcripcion, el factor Foxp3.
Su traduccién induce a los linfocitos T virgenes a aumentar la expresion de CD25 y otras
moléculas de superficie asociadas a T-reg como CTLA-4 y GITR. Ademas, reduce la
produccion de IL-2, IL-4 e IFN2,



1 contenida en el mismo.

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la infor

El Sistema Nervioso Central se considera como un 6rgano privilegiado en el desarrollo de la
respuesta inmune. Esto se debe a diversos mecanismos: La barrera hematoencefalica controla
el paso de linfocitos al SNC, permitiendo el paso Unicamente a aquellos que estén activados.
Ademas, pocas células del SNC expresan moléculas del CMH en estado normal, por lo que se
evita el desarrollo de la respuesta inmune. Esto indica que el acceso de células inmunes al
SNC es limitado, pero no por ello es prohibido. Existen estudios de migracion de linfocitos T
en ratones en los que se demuestra que tanto los CD8+ como los CD4+ virgenes son capaces
de entrar al SNCY. La desmielinizacion en la esclerosis multiple esta mediada por una
respuesta inflamatoria que involucra a linfocitos T CD4+, CD8+ y macréfagos que
desarrollan una hipersensibilidad de tipo IV,

Uno de los pasos claves en la prevencion del desarrollo de enfermedades autoinmunes es la
seleccion negativa de los linfocitos T autorreactivos. Para ello, en el timo se expresan varios
autoantigenos del SNC relevantes en el desarrollo de enfermedades autoinmunes de modo que
se dé una correcta seleccidn negativa. Estos autoantigenos son la proteina basica de mielina,
la proteina proteolipidica y la glucoproteina de mielina del oligodendrocito. En una seleccion
negativa eficaz, tras la presentacion de estos autoantigenos, se eliminarian aquellos clones de
linfocitos T autorreactivos. Sin embargo, aquellos linfocitos que presenten una baja afinidad
son conservados, por lo que pueden desplazarse a la periferia del organismo de los individuos

sanos y estar implicados en el desarrollo de enfermedades autoinmunes del SNC?8,

Varias lineas de investigacion que estudian la funcion de las T-regs en pacientes con
esclerosis multiple han demostrado que estas células se encuentran funcionalmente afectadas
0 presentan una maduracion defectuosa en estos enfermos®®. En estos experimentos, las T-
regs de los pacientes fueron estimuladas con anticuerpos antiCD3 y antiCD28 y se analiz6 su
capacidad supresora, de modo que se mostrd6 una menor capacidad de supresion en
evaluaciones in vitro, mostrando niveles mas bajos de RNA mensajero de Foxp3 y, por lo
tanto, una menor expresion de este factor, lo que implica una menor expresion de T-regs®.
Aln asi, no estd claro aun si esta disfuncion tendria una relacion causal con la esclerosis
maultiple. Las T-regs podrian destruir los componentes inflamatorios del sistema inmune,
promoviendo asi un mecanismo antiinlamatorio protector del SNC?!. Estudios recientes en
humanos han demostrado un aumento en el nimero de T-regs en el liquido cefalorraquideo de
pacientes con esclerosis multiple en comparacion con el nimero de estas celulas en la sangre
periférica de estos pacientes, lo que sugiere que estas células serian reclutadas en el lugar de

la inflamacion?2.

-10 -
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Recientemente se ha encontrado una poblacion de T-regs capaces de expresar HLA-G en
humanos, de modo que serian capaces de suprimir la inflamacién y en contraste con las T-
regs CD4+ CD25+ Foxp3+ de pacientes con esclerosis multiple no tendrian un deterioro en su

funcion, por lo que podrian evitar el ataque inmunol6gico?.

La microbiota participa en diversas funciones inmunoldgicas. Previene la colonizacion vy el
crecimiento de microorganismos patdgenos en la barrera intestinal. Ademas, estimula tanto la
respuesta inmune innata (mediante los receptores toll-like y NOD-like) como la adaptativa
(participando en la secrecion de mucinas, péptidos antimicrobianos, defensinas e 1gA)%. Por
otra parte, estan apareciendo evidencias que relacionan la flora intestinal con diversas

enfermedades neuroldgicas, principalmente en las autoinmunes.

Los principales indicadores de salud de la microbiota son la riqueza, es decir, la cantidad de
microorganismos que habitan en ella, y su biodiversidad, esto es, el nimero de especies
diferentes presentes. Estos parametros se evaltian con los indices de biodiversidad de tipo
alfa: El indice de Shannon, que refleja la heterogeneidad de una comunidad en base al niUmero
de especies presentes y su abundancua relativa; y el indice de Chao, que mide la abundancia y

representacion de cada especie en todas las muestras tomadas®.

En un estudio piloto realizado por la Fundacion Don Carlo Gnocchi en Milan, Italia, se
procedid a intentar probar la hipétesis de que la actividad de la esclerosis multiple se podria
afectar mediante patrones dietéticos que influyesen en el desarrollo de la microbiota. Para
ello, se realiz6 un analisis de indices inmunitarios, pardmetros clinicos y microbiota
intestinales en dos grupos de 10 pacientes voluntarios con esclerosis maltiple que en el
momento del reclutamiento estaban siguiendo dos regimenes dietéticos distintos durante 12
meses: unos seguian una “dieta occidental” (WD) mientras que otros seguian una dieta alta en
vegetales y baja en proteinas (HV/LP). Los criterios de inclusion que se siguieron fueron la
edad superior a los 18 afios y la estabilidad de la enfermedad durante méas de 6 meses antes
del estudio. Por otro lado, los criterios de exclusion que se utilizaron fueron: Uso de
tratamiento de modificacion de la enfermedad durante méas de 6 meses antes del estudio; Uso
de inmunosupresores o Teriflunomida; Presencia de comorbilidades significativas como
hipertensién arterial, enfermedades cardiacas, cerebrovasculares, pulmonares, psiquiatricas,

ete...?®

-11 -
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Al analizar la composicion de la microbiota en las dos muestras de pacientes, los resultados
obtenidos fueron los siguientes (Figura 2):

WD HVILP diet 100 WD HVILP diet

Phylum Family
p__Firmicutes f__Ruminococcaceae
p__Bacteroidetes f_Lachnospiraceae
) p__Actinobacteria ) {__Bacteroidaceae
] p_Proteobacteria  § {_Bifidobacteriaceae
g 050 p__Verrucomicrobia ‘:’ 050 f__Erysipelotrichaceae
é p__Euryarchaeota § f_Veillonellaceae
p__Tenericutes f_Coriobacteriaceae
* p_unclassfied f_Prevotelaceae
Others Others

N oo nnonnnnn
VR 0 o e e v o)

(4]
W OOWULWLWLWWWWWLWLWW
44444444444444444444 -

BHBBARIZINY JBRBRE2B2RA
Sample

Figura 2. Efecto inmunoldgico y clinico de la modulacidn de la dieta sobre el microbioma intestinal en pacientes
de esclerosis maltiple: Estudio piloto. Tomado de M. Saresella, et al. 2017%

Como se puede observar en la figura 2, Firmicutes fue el filo mas abundante en ambas
microbiotas. Ademas, la familia Lachnospiraceae, perteneciente a este filo, fue
significativamente mas abundante en los pacientes con dieta HV/LP, mientras que
Euryarchaeota fue significativamente superior en los pacientes que siguieron la dieta WD. A
pesar de ello, no se puede confirmar que tales cambios son consecuencia directa de las dietas
establecidas.

La familia Lachnospiraceae se asocia con la generacion de un medio antiinflamatorio, ya que
es productora de butirato, lo cual facilita la diferenciacion de células T-regs y estimula la
produccion de TGFp y citoquinas IL-10 por parte de las células inmunes. Para confirmarlo, se
debe relacionar la abundancia de este filo con los parametros inmunoldgicos que se alteraron
en ambas muestras de pacientes debido a las dietas seguidas. Los resultados mostraron que
tres de los tipos de células estudiadas eran significativamente diferentes entre los dos casos.

-12 -
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Los resultados obtenidos fueron los siguientes (Tabla 1):

WD HV/LP diet p-Value
CD4+CD25+FOXP3+ 2.6(2.0-3.0) 31(23-36) 05
CD4+TIM-3+ 0.8 (0.6-09) 10(0.7-14) 03
CD4+GAL-9+ 14(0.7-1.7y 12{06-20) 038
CD4+BAT3+ 03(0.203) 04(03-04) 02
CD4+PD-1+ 0.4 (04-04) 02(0.1-0.3) 0.0004
CD4+NFATc+ 02(0.1-03) 01(0.1-0.1) 007
CD4+NFkB+ 020204 02(0.1-03) 06
CD4+GATA-3+ 0200.1-04) 03(02-04) 04
CD4+RORy+ 02(0.1-03) 02(02-03) 05
CD4+IL-10+ 02(0.102) 01(0.1-02) 01
CD4+BDNF+ 02(0.1-02) 03(02-03) 02
CD4+IL-25+ 0.1(0.002) 01(0.0-02) 09
CD4+IL-17+ 0.6 (0.5-0.7) 02(0.1-0.5) 0.02
CD4+IFNy+ 0.5 (0.0-1.1) 04(0.0-12) 07
CDI4+IL-10+ 0.5(0.3-08) 09(04-13) 06
CD14+TGFp+ 09(0.7-12) 1.6(09-19) 009
CD14+PD-L1+ 18(14-32) 55(3.9-98) 0.009

Tabla 1. Efecto inmunoldgico y clinico de la modulacion de la dieta sobre el microbioma intestinal en pacientes
de esclerosis maltiple: Estudio piloto. Tomado de M. Saresella, et al. 2017.%°

Se puede ver cdmo, de forma estadisticamente significativa (p< 0,05) en los pacientes que han
seguido la dieta occidental, los niveles de linfocitos T CD4+/PD-1+ y CDA4+/IL-17 son
superiores que en el caso de los que han seguido una dieta baja en proteina, mientras que los

niveles de CD14+/PD-L1+ son inferiores.

Ademas, se observa en el caso de la dieta HV/LP de forma significativamente positiva que
existe una correlacion entre la abundancia de Lachnospiraceae y el aumento del numero de
linfocitos T CD4+ CD25+ Foxp3+, lo cual confirma la accidn antiinflamatoria de esta familia
de bacterias. También se correlacioné en este estudio la abundancia de esta familia y el

aumento de los porcentajes periféricos de células T-reg y de la produccion de 1L-10 y TGFR?.

Los analisis previos de la composicion de la microbiota en pacientes con esclerosis multiple
mostraron que las bacterias Methanobrevibacter, asociadas con las enfermedades

inflamatorias y autoinmunes?®, se incrementan en los casos de esclerosis mltiple no tratada,
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lo que implica un tiempo de recaida mas corto?’. También se demostré en estos pacientes un
aumento en la poblacion de bacterias Akkermansia y una reduccion de las bacterias
productoras de butirato?®. Sin embargo, en los pacientes de esclerosis multiples tratados, se
observo un aumento de la especie Sutterella, ya que impulsa la respuesta antiinflamatoria,
junto con un aumento de Butyricimonas, un género que incluye a muchas bacterias

productoras de butirato?®.

Por otro lado, en pacientes que siguieron la dieta WD se observo un incremento en la
poblacién del filo Euryarchaeota, lo que puede ser de interés, ya que recientemente se ha
sugerido una asociacion de este filo con un menor tiempo de recaida de la enfermedad en

pacientes pediatricos con esclerosis multiple®.

Por lo tanto, estos datos demuestran que los diferentes regimenes dietéticos influyen en la
composicion del microbioma intestinal y éste, a su vez, influye en el desarrollo de una
respuesta inmune dafiina para nuestro Sistema Nervioso Central. Por ello, la dieta podria ser
utilizada como una herramienta para modular el sistema inmunoldgico, consiguiendo asi una

respuesta antiinflamatoria como consecuencia de las alteraciones en el microbioma.

La dieta es uno de los recursos que existen para modificar la microbiota y asi prevenir y hacer
frente al desarrollo de la esclerosis maltiple, pero se estan investigando nuevos métodos. Por
ejemplo, se ha demostrado ampliamente que la suplementacion con vitamina D provoca un
aumento en el filo Firmicutes, lo que implica la induccion y activacion de las células T-regs,
que serviria de ayuda para tratar la esclerosis maltiple®. Los resultados positivos incluyen
informes de menos eventos de recaida, supresion de la proliferaciéon de células T y aumento
en el porcentaje de células T periféricas 1L-10+ CD4+%2. Ademas, la vitamina D podria
ayudar al microbioma intestinal a rectificar la disbiosis y reforzar las propiedades

inmunosupresoras ejercidas por la microflora.

Junto con la vitamina D y la dieta, los probidticos ejercen efectos beneficiosos sobre nuestro
microbioma. De este modo, ayudan a mejorar el tratamiento de enfermedades intestinales®.
Hasta la fecha, no existen estudios clinicos publicados sobre la administracion de probidticos
para el tratamiento de la esclerosis mdltiple, pero deben tenerse en cuenta para los estudios
futuros. Es posible que la combinacion y cantidad bacteriana deba ser adaptada al paciente, ya

que puede existir variabilidad interindividual en la microbiota intestinal.
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5. CONCLUSIONES

Como resultado de este trabajo, y para dar cumplimiento a los objetivos planteados, se ha

Ilegado a las siguientes conclusiones:

El microbioma es un elemento fundamental en el buen desarrollo del cuerpo humano.
La presencia de estos microorganismos en el tracto intestinal estd relacionada con
multitud de funciones, entre ellas la estimulacion del sistema inmunitario, por lo que
puede influir en el desarrollo de enfermedades autoinmunes, como por ejemplo la

esclerosis multiple.

La esclerosis multiple es provocada por fallos en el mecanismo de tolerancia
inmunoldgica. De este modo, las células inmunitarias no reconocen a las células del
organismo como propias, por lo que desencadenan una respuesta inmunoldgica que

dafa las vainas de mielina que recubren los axones de la sustancia blanca del SNC.

Al estudiar la posible relacion entre el microbioma y el desarrollo de la esclerosis
mdaltiple, se observa como al alterar la microbiota mediante el seguimiento de distintos
regimenes dietéticos, los pacientes desencadenan distintas respuestas inmunoldgicas y
clinicas. Conviene indicar que todos estos datos se han obtenido a través de un estudio
piloto clasico, por lo que no es posible afirmar definitivamente que estos cambios
microbioldgicos, inmunoldgicos y clinicos sean consecuencia directa de los regimenes
dietéticos, ya que no se utilizaron muestras de referencia. Aun asi, esto permite intuir
gue provocar modificaciones en la microbiota asociadas a la dieta, la vitamina D o el
uso de probioticos, entre otros, tiene una influencia en el tratamiento de enfermedades
autoinmunes, aunque deberian repetirse estos resultados en unas cohortes mas amplias

de pacientes con esclerosis multiple.

Con respecto a los tratamientos aprobados para la esclerosis multiple, actualmente no
existen alternativas relacionadas con la manipulacion del microbioma intestinal,

aunque existen estudios preclinicos y ensayos clinicos muy prometedores.

Como se observa en este trabajo, el uso del microbioma como posible tratamiento de
enfermedades es un tema en el que queda mucho por descubrir, pero se ha demostrado que
esta relacionado con un amplio y variable rango de enfermedades. Por eso mismo, es posible

gue este sea el futuro de la cura de muchas patologias que se encuentran a la orden del dia en

la poblacion.
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