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Resumen

Introduccion: La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad desmielinizante que afecta a
adultos jovenes, grupo en que supone la segunda causa de discapacidad en nuestro medio. Su
etiologia precisa no esta dilucidada, pero se acepta que se presenta en pacientes predispuestos
genéticamente que se ven expuestos a determinados factores ambientales. El descubrimiento
del papel regulador de la microbiota intestinal en diversas enfermedades autoinmunes ha
abierto una nueva linea de investigacion en este campo, lo que se discute en esta revision.
Desarrollo: Revisamos los estudios publicados acerca del papel de la microbiota en el desarrollo
de la EM y su modelo animal, la encefalomielitis autoinmune experimental (EAE). En ratones,
se ha demostrado que los microorganismos intestinales regulan la polarizacion de las células
T helper de Th1-Th17 hasta Th2, la funcion de las células T reguladoras y la actividad de las
células B, participando en la génesis de la EAE, asi como en su prevencion y tratamiento. Por
el contrario, en humanos la evidencia es aln escasa, fundamentalmente en base a estudios
de casos control que apuntan a la existencia de diferencias en determinadas comunidades
bacterianas.

Conclusiones: Existe multiple evidencia del papel de la microbiota en la EAE. La extrapolacion
de los resultados a la EM esta en las primeras fases de investigacion, y hacen falta estudios
que definan qué poblaciones bacterianas se asocian a la EM, su papel en la patogenia y las
posibilidades terapéuticas que esto nos ofrezca.

© 2015 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Role of intestinal microbiota in the development of multiple sclerosis

Abstract

Introduction: Multiple sclerosis (MS) is a demyelinating disease that affects young adults; in
that age group, it represents the second leading cause of disability in our setting. Its precise
aetiology has not been elucidated, but it is widely accepted to occur in genetically predisposed
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patients who are exposed to certain environmental factors. The discovery of the regulatory
role played by intestinal microbiota in various autoimmune diseases has opened a new line of
research in this field, which is discussed in this review.

Development: We reviewed published studies on the role of the microbiota in the develop-
ment of both MS and its animal model, experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE). In
mice, it has been shown that intestinal microorganisms regulate the polarisation of T helper
cells from Th1-Th17 up to Th2, the function of regulatory T cells, and the activity of B cells;
they participate in the pathogenesis of EAE and contribute to its prevention and treatment. In
contrast, evidence in humans is still scarce and mainly based on case-control studies that point
to the presence of differences in certain bacterial communities.

Conclusions: Multiple evidence points to the role of microbiota in EAE. Extrapolation of these
results to MS is still in the early stages of research, and studies are needed to define which bacte-
rial populations are associated with MS, the role they play in pathogenesis, and the therapeutic
possibilities this knowledge offers us.

© 2015 Sociedad Espafola de Neurologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad desmieli-
nizante que se caracteriza por la aparicion de lesiones
inflamatorias en diferentes topografias de la sustancia
blanca del sistema nervioso central (SNC) que se resuelven
dejando una cicatriz glidtica, con desmielinizacion, pérdida
de oligodendrocitos y dano axonal'. Afecta a mas de 2,5
millones de personas en el mundo y a alrededor de 46.000
en Espana, con una prevalencia aproximada de 100 afec-
tados por cada 100.000 habitantes?. Su incidencia, al igual
que ocurre con otras enfermedades de causa autoinmune,
esta aumentando en los ultimos afos®. Es una enfermedad
que suele presentarse en adultos jovenes*, donde repre-
senta la segunda causa de discapacidad en nuestro medio
(tras los traumatismos)®, lo que, unido a una expectativa de
vida prolongada (6 afios menos que la poblacidon general)®,
hace que presente una larga evolucion, con frecuencia de
mas de 30afos’, con las implicaciones clinicas, sociales y
economicas que comporta este hecho.

La etiologia precisa de la EM no esta aun dilucidada,
aunque los datos epidemioldgicos indican que tanto los fac-
tores genéticos como los ambientales son importantes®?,
iniciandose en pacientes predispuestos genéticamente que
se ven expuestos a determinados factores ambientales'®
que actuan fundamentalmente durante la infancia''. Entre
estos factores estan bien estudiados la infeccion por el
virus de Epstein-Barr'?'>, el tabaquismo'®'¢, la latitud® y
la vitamina D"’ 2", Recientemente se estan estudiando otros
factores no tan documentados, como la ingesta de sodio?>??,
el indice de masa corporal elevado en la adolescencia'?,
la leptina, la hormona producida por el tejido graso?, la
vitamina A% y el alcohol?®, o relacionados con la teoria de
la higiene, defectos en el contacto con helmintos?’” o con
Helicobacter pylori?®. Entre los nuevos factores ambientales
en estudio se encuentran los microorganismos constitu-
yentes de la flora bacteriana intestinal, objeto de esta
revision.

La microbiota intestinal

Nuestro tracto intestinal contiene mas de 100 billones (10'4)
de microbios, la gran mayoria en el colon (10'"-10'2), supe-
rando el nimero de células humanas en un factor de 107 “.
Esta compleja comunidad microbiana es conocida como la
microbiota gastrointestinal, y esta constituida por bacterias,
arqueas, eucariotas, hongos y virus?>3%, Asi, se ha propuesto
que el ser humano es un «meta organismo» con 10-100
veces mas células bacterianas que humanas, que se inte-
gran desde el punto de vista metabélico e inmunoldgico®'.
La composicion de la microbiota, ademas de por la loca-
lizacion, es influida por la edad, el sexo, la raza y otros
factores como dieta, medicacion (especialmente antibio-
ticos), estrés, tabaquismo o infecciones gastrointestinales,
asi como propios de cada individuo®* 2. Incluso dentro de
cada persona se presentan grandes variaciones en su com-
posicion si se mide a diferentes tiempos®*. Aunque a dia
de hoy resulta imposible definir el concepto de microbiota
saludable, si sabemos que la riqueza y la diversidad de la
microbiota son indicadores de su salud®*, y que su empaobre-
cimiento se asocia a obesidad y marcadores metabélicos®>.
En cuanto a la composicion cualitativa, estan surgiendo
numerosos estudios que tratan de relacionar a determi-
nadas clases de microorganismos con diferentes estados
fisiologicos. Se propone que los hay que mejoran el estado
metabdlico, la resistencia a infecciones, cancer o auto-
inmunidad, la inflamacion, la sefalizacion endocrina y la
funcionalidad cerebral (eje cerebro-intestino). Hoy en dia
se consideran bacterias asociadas a salud: Bacteroides, Bifi-
dobacterium, Clostridium grupo XlIVa y IVa (productoras de
butirato), Eubacterium, Faecalibacterium, Lacobacillus y
Roseburia®.

En resumen, podemos decir que la relacion entre la
microbiota y el ser humano esta redefiniéndose de una rela-
cion comensal a mutualista, donde las bacterias aportan
funciones biologicas no codificadas genéticamente en nues-
tro organismo que van desde la actividad metabdlica hasta


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Download English Version:

https://daneshyari.com/en/article/5631821

Download Persian Version:

https://daneshyari.com/article/5631821

Daneshyari.com


https://daneshyari.com/en/article/5631821
https://daneshyari.com/article/5631821
https://daneshyari.com

