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PROLOGO

Con esta monografia se inicia la novedad de presentar la misma con un prélo-
go, esencialmente por dos motivos: porque al Consejo Editorial le ha parecido
muy didéctico que los lectores tengan desde el inicio una breve presentacion
del contenido, pero también porque esta edicién es la nimero 25, y de alguna
manera queremos celebrar la continuidad y solidez de esta publicacién, tras
superar diversos avatares y circunstancias con éxito.

Un éxito que viene dado por la gran aceptacién que ha tenido entre los es-
pecialistas a los que va dirigida, especialmente neurdlogos interesados en la
esclerosis multiple, pero también entre otros profesionales sanitarios: neuro-ra-
didlogos, psiquiatras, rehabilitadores, psicélogos, bidlogos, enfermeria, fisiote-
rapeutas, trabajadores sociales, etc.

Por tanto, celebremos que esta publicacién se haya editado durante mas de una
década de forma ininterrumpida y lo va a seguir haciendo, si cabe, con mayor
pujanza que cuando se inici6. De hecho, se han remodelado y actualizado tanto
su formato como su disefio, ofreciendo una imagen mas dindmica, con graficos
y esquema didacticos mas abundantes, que facilitan la lectura y la comprensién
de los tema tratados. Respecto al contenido se busca, como siempre, tratar los
aspectos més relevantes y de mayor novedad en el conocimiento de los aspec-
tos tanto bésicos, como diagndsticos, prondsticos y terapéuticos de la esclerosis
mdultiple, que permitan al lector realizar una puesta al dia en esta enfermedad.

En este nimero se revisan los aspectos mas importantes relacionados con la
influencia ambiental en el desencadenamiento de la enfermedad y el posible
efecto de dichos factores en el curso de la misma, abriendo una etapa en la que
empieza a visualizarse, no solo la posibilidad de hacer algin tipo de interven-
cién terapéutica —desde el conocimiento de estos factores ambientales— sino
incluso preventiva.

Todos los temas son revisados con gran profundidad: virus por Roberto Alvarez-
Lafuente, vitamina D por Cristina Croissier Elias, otros factores ambientales por
Montserrat Gomez Platas y microbiota por Laura Moles, David Otaeguiy Tamara
Castillo-Trivifio. Como en cada monografia, cada uno de los temas ha contado
con dos editores, que aseguran, junto con los autores, que el contenido es de la
mas rabiosa actualidad y basado en evidencias contrastables.

Para finalizar, los miembros del Consejo Editorial queremos también dejar
constancia en este nimero de nuestro reconocimiento, agradecimiento y
aprecio a una persona muy querida en el campo de la esclerosis multiple a
lo largo de décadas, el Sr. Carlos Sanz de Merck, empresa que actualmente
patrocina las monografias, deseandole toda clase de venturas en esta nueva
fase de su recorrido vital.

Oscar Fernandez, en nombre del Consejo Editorial
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VIRUS

RESUMEN

La esclerosis miiltiple es una enfermedad compleja, de origen desconocido. Cldsicamente se ha
considerado el resultado de la interaccion de uno o varios factores ambientales, que actuarian
en las primeras etapas de la vida sobre personas predispuestas desde el punto de vista genético,
generando una activacion andmala del sistema inmune que a su vez reaccionaria contra
componentes del sistema nervioso central (SNC) produciendo inflamacion de la mielina y
degeneracion axonal-neuronal, en un proceso que se mantendria a lo largo del tiempo.

Entre estos factores ambientales pueden citarse la vitamina D y la exposicion solar, el hd-
bito tabdquico, infecciones por virus, el consumo de sal y, mds recientemente, la microbiota
intestinal y el efecto que a través de esta tendria la dieta en el posible desencadenamiento y
la evolucidn de la enfermedad. A lo largo de los afios, han sido muchos los virus que se han
estudiado en relacion con la esclerosis miiltiple. Los que mds evidencias han acumulado, no
solo como posibles agentes desencadenantes, sino también en relacién con la posterior evolu-
cidn de la enfermedad, son dos miembros de la familia Herpesviridae, el virus de Epstein-
Barr y el herpesvirus humano 6, y los retrovirus enddgenos humanos (HERV), secuencias
retrovirales insertadas en nuestro genoma procedentes de infecciones retrovirales exdgenas que
sucedieron hace millones de anios. Recientemente, también se ha desarrollado una controver-
sia creciente en relacion con otro herpesvirus, el citomegalovirus, para el que se acumulan
los estudios que lo asocian tanto con un mayor como con un menor riesgo de la enfermedad.

La presente revision tiene como objetivo analizar las evidencias existentes hasta la ac-
tualidad que relacionan a los virus anteriormente mencionados con la esclerosis miiltiple
y plantear cémo estas se ajustan a las teorias existentes hasta el momento acerca de la
posible implicacion de los virus en la etiopatogenia de esta enfermedad desmielinizante.
Mds alld de la mayor o menor controversia existente para todos ellos y de que todavia no
se ha demostrado ninguna relacion causa-efecto para ninguno de estos virus, a lo largo de
todos estos afios se han realizado un gran miimero de estudios que han profundizado en los
posibles mecanismos de accidn a través de los cuales estos virus participarian en la enfer-
medad, existiendo un innegable cuerpo de evidencias cientificas que apoyan, de una u otra
manera, su papel en la esclerosis milltiple. Estos estudios nos han ayudado a comprender,
ademds, que al igual que distintos genes estarian implicados en la susceptibilidad genética
a padecer esclerosis miiltiple, distintos factores ambientales, y en este caso también distintos

virus, podrian estar asociados con la etiopatogenia de esta enfermedad.
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FACTORES AMBIENTALES

DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

1. INTRODUCCION. MECANISMOS PATOGENICOS

Desde el punto de vista patogénico, cuando se comenzé a plantear la posible implicacién
de algin factor ambiental, probablemente infeccioso, en la esclerosis multiple (EM), se
propusieron distintas teorfas con el fin de explicar cémo una posible infeccién/reactiva-
cién de uno o varios de esos agentes infecciosos podria contribuir al desarrollo de esta
enfermedad. Inicialmente, se plantearon las siguientes hipétesis, no todas ellas excluyen-
tes entre si:

1. Hipétesis de hit and run: por la que la EM serfa consecuencia de una reaccién
autoinmune que habria iniciado una infeccién monofésica.

2. Hipétesis del mimetismo molecular por infeccién persistente (Figura 1): donde
una infeccién periférica persistente genera una reaccién inmune que actuarfa contra el
sistema nervioso central (SNC). El mimetismo molecular aparece cuando hay reaccién
cruzada entre epitopos propios del huésped y epitopos virales, posiblemente debido
a secuencias homdlogas de aminodcidos, lo que llevarfa a la activacién de células T
autorreactivas. Cuando esto ocurre, el sistema inmune puede entonces reconocer los
epitopos propios, produciendo una respuesta inmune dirigida contra ellos, incluso en
ausencia del virus.

3. Hipétesis de la infeccién directa: la EM serfa el resultado de la infeccién de las cé-
lulas de glia (por ejemplo, oligodendrocitos) que iniciaria la inflamacién focal en el SNC.

Célula presentadora
de antigenos

Proteina 5
. viral ‘ . Prote\.nas
% ) —————> propias
-

Virus
CMH clase Il pq Péptido A ’ PN CMHclase Il
) > 5 utoantigeno |
Receptor de la célula T viral Receptor de la célula T
Activacion Neurona
—_—>
Célula T CD4+ Célula T CD4+ activada

potencialmente
autorreactiva

Figura 1. Mimetismo molecular. La reactividad cruzada de antigenos virales y
autoantigenos desencadenaria este proceso. Los anticuerpos producidos contra
un microorganismo reconocerian como extrafios ciertos epitopos de proteinas del
hospedador, pudiendo desencadenar una enfermedad autoinmune.

CMH: complejo mayor de histocompatibilidad.
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4. Hipétesis de la desregulacién inmunoldgica: donde una infeccién generarfa una alteracién
del sistema inmunoldgico que darfa lugar a una enfermedad autoinmune érgano-especifica.

5. Hipétesis de la doble infeccién: la EM seria el resultado de la coinfeccién de al
menos 2 patégenos.

Con el paso de los afios y un mayor y mejor conocimiento tanto de los mecanis-
mos moleculares implicados en la enfermedad como de los mecanismos asociados a los
propios virus, se han ido modificando o descartando algunas de estas hipétesis y propo-
niéndose otras nuevas. Sin embargo, la teorfa del mimetismo molecular (Figura 1) ha
ido ganando adeptos, a medida que distintos trabajos han demostrado que, al menos
potencialmente, distintos epitopos de los virus asociados con la EM podrfan presentar
reactividad cruzada con distintos epitopos de proteinas de la mielina. Al fin y al cabo, el
mimetismo molecular es un proceso evolutivo por el cual un organismo adquiere una se-
mejanza con otro organismo para obtener una ventaja en su supervivencia. En el caso de
los virus, ciertos péptidos serfan similares a los péptidos del huésped, con el fin de evitar
ser reconocidos por el sistema inmune adaptativo.

Pero puesto que ninguna de las teorfas o hipdtesis planteadas parecia abarcar la
totalidad de la patogenia de la EM, se han ido sugiriendo nuevas teorfas con el fin de
explicar la posible implicacién de los virus en la EM. Asi, otro mecanismo probable,
que no serfa excluyente con el mimetismo molecular, seria lo que en inglés se denomi-
na bystander activation, que en espafiol podriamos traducir como activacién accidental
o no intencionada. Lo que se sugiere con este posible mecanismo es que una respuesta
inmune adaptativa contra un patégeno especifico llevarfa a una activacién no solo de
las células T especificas del patégeno, sino también a una activacién no intencionada
de células T no especificas del patdgeno, que podrian desencadenar un proceso autoin-
mune. Otros 3 posibles mecanismos ademds del mimetismo molecular y de la activacién
no intencionada, que no solo no serfan excluyentes con estos dos, sino que podrfan suce-
der al mismo tiempo que los anteriores, o formar parte de ellos, son:

* La propagacién de epitopo: en la propagacién de epitopos, los péptidos virales
activan primero macréfagos que, con o sin activacién no intencionada y/o mimetismo
molecular, darfan lugar a la destruccién de la mielina neuronal, resultando en la libera-
cién adicional de los péptidos del tejido, que a su vez se procesarfan y se presentarfan en
células presentadoras de antigeno, resultando en autoinmunidad.

¢ Teoria del campo fértil: es otra intrigante hipétesis, segin la cual cualquier infeccidn
viral en el cuerpo produce un estado inmunolégico transitorio de corta vida llamado
campo fértil. Una reaccién inflamatoria inicial causada por la infeccién viral crearfa un
clon de células T autorreactivas a través de cualquiera de los otros mecanismos descritos
(por ejemplo, mimetismo molecular), que serfan posteriormente activados por otro es-
timulo antigénico para causar inflamacién neuronal. Esto podria variar en funcién del
tipo de virus, la ubicacién anatémica y la respuesta inflamatoria inducida por el virus.

e Teorfa del déji vu viral: solo se ha descrito en modelos animales. Establece que
una infeccidn viral inicial puede producir clones de células T que son reactivados poste-
riormente por un segundo virus desencadenante, dando lugar a inflamacién neuronal.
Conceptualmente, las células citotéxicas se dirigirian al epitopo compartido por el virus
predisponente y el virus precipitante. Curiosamente, ni el mimetismo molecular ni la
activacién no intencionada estarfan implicados en este modelo conceptual.

11



FACTORES AMBIENTALES

DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

Todas estas teorfas podrian ocurrir en cualquier sujeto, enfermo o no de EM. Sin
embargo, sabemos que los pacientes que padecen esta enfermedad presentan una sus-
ceptibilidad genética por la que se favorecerfan estos procesos autoinmunes. Pero ade-
mds, muchos de los polimorfismos genéticos identificados en la susceptibilidad a pa-
decer EM se encuentran en genes relacionados con la respuesta inmune y en concreto
con la respuesta inmune antiviral. Esto tltimo podria estar relacionado con la mayor
prevalencia/mayor tasa de reactivacién/mayor carga proviral descritas de forma repeti-
da en los pacientes de EM para los virus que hemos mencionado, en comparacién con
controles sanos. Esta mayor reactivacién viral contribuirfa, por cualquiera de los meca-
nismos mencionados y en pacientes genéticamente susceptibles, al desencadenamiento
de esta enfermedad autoinmune?.

2. VIRUS DE EPSTEIN-BARR (EBV)

Han sido muchos los virus que a lo largo de los afios se han asociado con la EM (Ta-
bla 1). Sin embargo, el agente infeccioso sobre el que se han realizado mds estudios
y para el que, hasta el momento, se han acumulado un mayor ndmero de evidencias,
ha sido el EBV. Se han publicado mdltiples tipos de estudios tanto de epidemiologia
descriptiva como analftica, asi como estudios experimentales que parecen poner de ma-
nifiesto dicha posible asociacién.

Una de las observaciones epidemiolégicas que mds pesan en el papel que jugaria el
EBV en la etiopatogenia de la EM es lo extremadamente raro que es encontrar EM en
sujetos que sean seronegativos a este virus; como puede observarse en la Tabla 2, en los
estudios caso-control realizados, la infeccién por EBV se encuentra pricticamente en

Tabla 1. Algunos virus que se han asociado con la etiopatogenia
de la esclerosis multiple (EM)

Virus del herpes simple (HSV)
Virus de la varicela zéster (VZV)
Virus de Epstein-Barr (EBV)

Virus herpes humano 6 (HHV-6)
Citomegalovirus (CMV)

Virus de la enfermedad de Marek (MDV)

o Virus linfotrépico de células T humanas de tipo 1 (HTLV-1)
Retrovirus endégenoz humanos (HERV-Fc1, HERV—K'Ip8, HERV-H, HERV-W)
Virus del sarampién
Virus de las paperas (Mixovirus parotiditis)
Paramyxoviridae Virus parainfluenza de tipo 1
Virus del moquillo canino
Virus de los simios de tipo 5

Torque teno virus
Virus corona
Virus de la enfermedad de Borna

Herpesviridae
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Tabla 2. Deteccion de anticuerpos IgG frente a EBNA-1 de virus
de Epstein-Barr (EBV) en pacientes de esclerosis multiple (EM) y controles

 eemses oo |
mm—--

1985 Larsen et al. / 0 100% / 83,9%
1985 Sumaya et al. 102/ 2 98,1% 23 / 3 88,5%
1987 Ferrante et al. 25 / 5 83,3% 28 / 14 66,7%
1987 Shidoraria et al. 26 / 0 100% 21 / 5 80,8%
1997 Munch et al. 137/ 1 99.3% 124/ 14 89,9%
1998 Myhr et al. 143/ 1 99.3% 160 / 10 94,1%
2000 Wagner et al. 107/ 0 100% 153/ 10 93,9%
2000 Wandinger et al. 108 / 0 100% 147 / 16 90,2%
2001 Ascherio et al. 141/ 1 99.3% 269 / 18 93,7%
2003 Villoslada et al. 44 / 54 44,9% 24 / 26 48,0%
2004 Alotaibi et al. 25 / 5 83,3% 60 / 83 41,9%
2004 Haahr et al. 53 / 0 100% 50 / 3 94,3%
2004 Sundstrém et al. 233/ 1 99.6% 693 / 98,7%
2005 Ponsonby et al. 136/ 0 100% 252/ 9 96,6%
2006 Delorenze et al. 42 / 91,3% 79 / 90,8%
2006 Pohl et al. 124/ 10 92,5% 77 / 57 57,5%
2007 Banwell et al.* 108 / 18 85,7% 61 / 96 63,5%
2007 Riverol et al. 167 / 5 97,1% 75 / 10 86,2%
2008 Jilek et al. 25 / 1 96,2% 29 / 1 96,7%
2008 Linemann et al.* 21 / 2 91,3% 11 / 6 64,7%
2010 Comabella et al. 25 / 0 100% 46 / 0 100%
2010 Ingram et al. 70 / 5 93,3% 18 / 7 72,0%
2010 Jafari et al. 108 / 6 94,7% 51 / 11 82,3%
2010 Jaquiery et al. 39 / 1 97.5% 73 / 10 87,9%
2010 Lindsey et al. 78 / 2 97,5% 74 / 6 92,5%
2010 Nociti et al. 261/ 6 97,8% 128 / 10 92,8%
2010 Sellner et al. 54 / 1 98,2% 49 / 7 87,5%
2010 Selter et al. 16 / 9 64,0% 25 / 33 43,1%
2011 Lalive et al. 22 / 0 100% 16 / 4 80,0%
2011 Lucas et al. 199  / 7 96,6% 198 / 19 91,2%
2011 Mowry et al. 108 / 11 90,8% 11 / 9 55,0%
2011 Villegas et al. 66 / 10 86,8% 62 / 13 82,7%
2011 Waubant et al. 167/ 22 88,4% 36 / 30 54,5%
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FACTORES AMBIENTALES
DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

Tabla 2. Deteccion de anticuerpos IgG frente a EBNA-1 de virus
de Epstein-Barr (EBV) en pacientes de esclerosis multiple (EM) y controles (cont,)

 ceesw e
mm-—-

2012 Sundquist et al. / 991% 616 / 92,8%
2013 Pandit et al. 138/ 2 98,5% 135 / 5 96,4%
2013 Csuka et al. 130/ 5 96,3% 310 / 35 89,8%
2013 Ramroodi et al. 71 / 7 91,0% 101 / 22 82,1%
2013 Mameli et al. 114/ 11 91,2% 96 / 44 68,6%
2015 Honarmand et al. 43 / 3 93,4% 41 / 5 89,1%
2016 Nejati et al. 82 / 1 98,8% 55 / 7 88,7%
2017 Giel3 et al. 96 / 4 96,0% 44 / 16 73,3%

* En pacientes y controles pedidtricos

todos los pacientes con EM (> 98%), frente al 90% encontrado en los controles. En un
estudio longitudinal de seguimiento realizado en una cohorte de adultos seronegativos,
se observé que la EM solo ocurrfa después de la infeccién por EBV®.

Parece ser que el momento de la infeccién por EBV jugaria también un papel fun-
damental, habiéndose observado un aumento del riesgo 2-3 veces superior en aquellos
sujetos que se infectan en la adolescencia y en los que se manifiesta como mononucleosis
infecciosa frente a los que adquieren la infeccién en edades tempranas de la vida y no
manifiestan sintomas. Asi, se ha demostrado un paralelismo, desde el punto de vista epi-
demioldgico, entre la EM y la mononucleosis infecciosa: ambas afectan a adultos jévenes,
presentan un gradiente geografico de distribucidn, afectan mds a niveles socioeconémi-
cos elevados, menos a pacientes de raza negra y asidticos, siendo excepcional encontrarla
en esquimales, y ambas no afectan a aquellos sujetos que adquieren la infeccién por EBV
en edades tempranas de la vida®

Otro hecho a favor del posible nexo EBV-EM fue una pequefia epidemia de EM en
un pueblo danés (Fjelso) donde se demostré que los 8 casos afectos de EM se produjeron
directamente tras un brote infeccioso por EBV, demostréndose que todos ellos habfan
sido infectados por una misma cepa de EBV®.

En las personas seropositivas a EBV los titulos de anticuerpos permanecen estables
a lo largo de su vida, generando una estimulacién continua del sistema inmunoldgico.
Habitualmente se determinan 2 tipos de anticuerpos, uno frente al antigeno de la cdpside
viral (VCA), un antigeno temprano, el cual es expresado en el ciclo litico y el otro es el
antigeno nuclear (EBNA) expresado en las células infectadas de forma latente. EBNA es
un complejo constituido por 6 proteinas distintas, una de las cuales (EBNA-1) es la pri-
mariamente reconocida en el complejo anti-EBNA. Habitualmente, en estudios clinicos
y de investigacién se utilizan anticuerpos dirigidos contra EBNA-1 y 2.

En aquellos pacientes que desarrollan mononucleosis infecciosa, al inicio se observan
titulos elevados de IgM contra VCA, con posterior elevacién de titulos de IgG contra VCA
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que permanecerdn de forma estable indefinidamente. La reactividad frente a EBNA-1 y
2 aparece en distintos momentos. La IgG frente a EBNA-2 aparece en la fase aguda de la
enfermedad y decrece durante la convalecencia, mientras que la IgG frente a EBNA-1 se
empieza a detectar tinicamente durante la convalecencia y permanecerd estable a lo largo
de la vida. La IgG contra EBNA-1 y la IgG contra EBNA-2 tienen comportamientos
contrarios durante la inmunosupresién; asi, la IgG contra EBNA-2 se eleva mientras
decrecen los titulos de IgG contra EBNA-1, generando una inversién de la ratio de
anticuerpos anti-EBNA-1/ant-EBNA-2 que en sujetos sanos es mayor de 1. Los titulos
de anticuerpos frente a EBNA-1 son proporcionales al grado de infeccién del EBV por
linfocitos citotdxicos y serfa un fuerte marcador de la inmunidad celular del EBV.

En otras enfermedades causadas por EBV, como en el linfoma de Burkitt, el carcino-
ma nasofaringeo y en el linfoma de Hodgkin relacionado con EBV, los titulos frente a
EBV permanecen elevados varios afios antes de desarrollar la enfermedad. En el linfoma
de Burkitt existe una elevacién de los anti-VCA pero no de los anti-EBNA y la elevacién
de ambos se ha demostrado en carcinoma nasofaringeo y en linfoma de Hodgkin. Como
prueba de la posible implicacién del EBV en la EM, se ha encontrado mayor tasa de
linfoma de Hodgkin vinculado al EBV en pacientes con EM y en familiares directos de
pacientes con EM que en la poblacién general®.

En la EM, se ha observado un incremento de los anticuerpos anti-EBV hasta 5 afios
antes del inicio de los sintomas. En concreto, se ha demostrado un incremento de los
anticuerpos anti-EBNA vy, entre estos, del anti-EBNA-1, lo que sugiere una mds severa
primoinfeccién o una reactivacién de la infeccién acompafiada por una vigorosa respues-
ta inmune celular. Se ha demostrado ademds la presencia de linfocitos T anti-EBNA-1
mucho mds frecuentemente en pacientes con EM que en sujetos sanos”.

Otro hallazgo muy significativo es el cambio en la tasa de anticuerpos en relacién
con la edad. Cuando se miden los anticuerpos frente a EBV en personas antes de los
20 afios, la media de anticuerpos es similar entre aquellos que mds tarde desarrollardn
EM y los que se mantendrdn sanos. Mientras los titulos de IgG anti-EBNA permanecen
estables a lo largo de la vida en los controles sanos, en los pacientes con EM se observa
un incremento significativo entre los 20 y los 30 afios, que posteriormente se estabiliza.
Esta diferencia entre individuos que desarrollardin EM e individuos sanos es importante.
Un aumento de hasta 4 veces de los titulos de IgG anti-EBNA, comparando una muestra
realizada antes de los 20 afios con otra muestra posterior, eleva el riesgo de desarrollar
EM hasta 15 veces mds.

Ademds, se ha visto una elevacién de los titulos cuando comienzan los sintomas de
la enfermedad. No se conocen las razones de este incremento de los anticuerpos edad-
dependiente y se postula la posibilidad de una coinfeccién por otro germen que altere la
respuesta inmune frente al EBV o la coinfeccién por otra cepa de EBV diferente a la de la
primoinfeccién. Por tltimo, se piensa que esta elevacién de anticuerpos pudiera ser un mar-
cador de reaccién autoinmune que en algunos individuos desencadenaria la enfermedad.

También se ha visto que los titulos de IgG frente a EBNA-1 estarfan selectivamente
incrementados en pacientes con un sindrome clinico aislado (SCA), en comparacién con
controles sanos; ademds, se ha demostrado una relacién entre los titulos de IgG anti-
EBNA-1 con la carga lesional, con la diseminacién espacial en resonancia magnética
nuclear (RMN) cerebral, con la diseminacién temporal radioldgica, asi como con la
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progresion en la escala de discapacidad EDSS (Expanded Disability Status Scale), sugi-
riendo que los titulos de IgG EBNA-1 puedan ser utilizados como marcador prondstico
para la conversién a EM y como marcador prondstico evolutivo de discapacidad. En otro
estudio se observé ademds la existencia de replicacién activa periférica de EBV durante
los brotes de EM, en comparacién con pacientes con enfermedad estable.

Quizd el mayor obstdculo para aceptar el posible papel que el EBV jugaria en la etio-
patogenia de la EM es la ausencia del virus en las lesiones patoldgicas de sujetos con la
enfermedad. Algunos estudios realizados por PCR a tiempo real en cerebros de pacientes
con EM vy en linfocitos B del liquido cefalorraquideo (LCR) de pacientes descartaron la
existencia de infeccién activa por EBV. Sin embargo, un estudio realizado recientemente
en mds de 1.000 muestras procedentes de 101 cerebros con EM y 21 cerebros controles,
en los que se analizé la presencia de EBV por PCR e hibridacién iz situ (EBER-ISH, por
sus siglas en inglés), detectd la presencia de EBV por cualquiera de las 2 técnicas en el
90% de los cerebros de pacientes con EM frente a solo el 24% de los cerebros no-EM que
padecian otras patologfas neuroldgicas. Aunque la carga viral fue moderada en la mayoria
de los casos, en 18 de los cerebros con EM encontraron una dispersién de células infec-
tadas por EBV; el andlisis inmunohistoquimico detectd la expresién de la proteina de
latencia EBNA-1, pero también la de BLZF1, una proteina litica temprana. Esta ha sido
la primera demostracién de que el EBV estarfa presente y transcripcionalmente activo en
el cerebro de pacientes con EM®.

Sin embargo, los defensores de la importancia del EBV esgrimen la existencia de mal-
tiples mecanismos por los que la infeccién por EBV puede incrementar el riesgo de EM
sin necesidad de infectar directamente el SNC. La teorfa mds aceptada es la del mimetismo
molecular. La infeccién por EBV, en pacientes predispuestos genéticamente, reaccionarfa
contra antigenos de la mielina, en un proceso que implicarfa a linfocitos T y anticuerpos.
A favor estarfan: el hallazgo en los pacientes con EM de un mayor ndmero de linfocitos T
CD4+ especificos que reconocerfan EBNA-1 y la identificacién de 2 péptidos de EBV que
presentarfan reactividad cruzada con péptidos de la mielina, para uno de los cuales EBNA-1
ha demostrado ser marcador de respuesta inmune en el LCR de pacientes con EM.

Ademds, en otro estudio, se han identificado multiples y significativas asociaciones
entre los niveles de IgG anti-EBNA-1 con distintos factores genéticos localizados en la
regién HLA. Esta regién genémica no solo contiene genes relacionados con la funcién
inmune en humanos, sino que ademds ahi se encuentran algunos de los principales fac-
tores genéticos de susceptibilidad a EM. Estas asociaciones no fueron encontradas en
relacién con la serorreactividad de otros 12 patdgenos analizados en este estudio, con lo
cual los autores concluyen que dicha asociacién parece ser especifica de EBNA-1. Tam-
bién se ha descrito que la mayor expresién de interferdn alfa localizada en dreas activas de
las lesiones de EM y que se asocia con el proceso inflamatorio agudo estarfa relacionada
con la deteccién de ARN codificado por EBV (EBER); estos hallazgos sugeririan que la
infeccidn latente por EBV podria contribuir al estado inflamatorio en las lesiones activas
de EM a través de la activacién de la respuesta inmune innata, aumentando, por ejemplo,
la produccién de interferdn alfa®.

En relacién con el comportamiento del EBV con los tratamientos existentes para la
EM, se ha descrito que una terapia clinicamente efectiva con interferén beta se asocia con
una disminucién de la respuesta proliferativa de las células T frente a EBNA-1; en cambio,
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la respuesta IgG especifica de EBNA-1, asi como la respuesta inmune humoral de clase I
restringida a antigenos de EBV expresada durante la replicacién litica y la transformacién
viral de células B, fueron similares antes y después del tratamiento con interferén beta.

También se ha descrito una asociacién entre los niveles elevados de IgG frente a
EBNA-1 y bajos niveles de vitamina D, otro posible factor ambiental relacionado con la
etiopatogenia de la EM, al comienzo de la enfermedad. Esta asociacién ha sido replicada
en otros estudios. El interés por la posible interaccién entre estos 2 factores ambientales
llevé a la realizacién de un ensayo clinico en el que se reclutaron 40 pacientes con EM,
de los que 27 fueron tratados con 50.000 Ul/semana de vitamina D durante 6 meses y
13 se utilizaron como grupo control. Tras el andlisis de los titulos de anticuerpos frente a
EBNA-1y VCA de EBV, a lo largo del estudio, los autores describen que la suplementa-
cién con vitamina D podria ser util para reducir el aumento observado en los titulos de
anticuerpos frente a EBV al comienzo de la enfermedad?.

Ortras teorfas propuestas para la posible implicacién del EBV en la EM incluyen la
activacién de superantigenos, una clase de antigenos que pueden activar poblaciones de
linfocitos T inespecificos, un incremento de la expresién de alfa-beta-cristalina, que es
una proteina de estrés que ha demostrado ser marcador de la inmunidad de linfocitos T
CD4+ en EM, o la infeccidn y activacidn crénica de linfocitos B autorreactivos.

Debido a la heterogeneidad encontrada en la patologia de la EM, no se descarta
que, ademds de los ya descritos, puedan estar implicados otros mecanismos. La obser-
vacién de que la EM ocurre afios después de la mononucleosis infecciosa hace pensar
que el EBV podria actuar como un factor iniciador del proceso patolégico, pero que
otros eventos serfan necesarios para comenzar las manifestaciones clinicas de la enfer-
medad. Por todo ello, a pesar de los multiples estudios realizados en los tltimos afios,
sigue sin poder concretarse si la infeccién por EBV es causa o es realmente un epifend-
meno necesario para el inicio de la enfermedad. Su asociacién con otras enfermedades
autoinmunes, ademds de la EM, sugiere que podria ser un iniciador no especifico de
la cascada autoinmune.

3. HERPESVIRUS HUMANO 6 (HHV-6)

El HHV-6 es un beta-herpesvirus que fue descubierto en 1986 a partir de pacientes
inmunocomprometidos por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y con des-
érdenes linfoproliferativos. HHV-6 es un virus ubicuo, con una seroprevalencia estimada
superior al 95% en la poblacién general. Inicialmente se describieron 2 subtipos de este
virus, el HHV-6A y el HHV-6B; este tltimo es adquirido en los primeros afios de vida (la
infeccién habitualmente sucede antes de los 2-3 afios de edad). Esta infeccién primaria
puede ser asintomdtica o manifestarse a través del exantema stibito, también conocido
como roseola infantum. Después, el virus se vuelve latente, encontrdndose generalmente
en células mononucleares de sangre periférica.

Sin embargo, se sabe menos acerca de la adquisicién y la seroprevalencia del
HHV-6A, en parte debido a la falta de ensayos serolégicos adecuados para su deteccidn,
si bien se ha visto que esta variante es mds neurotrdépica, dado que se detecta mds co-
munmente en el LCR que en células sanguineas. Después de profundizarse, en los
dltimos afos, en las diferencias existentes a todos los niveles (genético, molecular,
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patoldgico, epidemioldgico, etc.) entre HHV-6A y HHV-6B, se llegé a la conclusién de
que realmente ambos podfan ser considerados como 2 virus independientes, en lugar de
como 2 variantes de un mismo virus"?.

Se sabe que el HHV-6 infecta una gran variedad de células, tanto 7z vivo como in
vitro, incluyendo tejido cerebral in vivo y células gliales in vitro. El HHV-6 se reactiva en
estados inmunocomprometidos, como por ejemplo tras un trasplante de médula ésea, y
puede dar lugar a una infeccién oportunista, que en algunas ocasiones puede ocasionar
encefalitis. El HHV-6 también ha sido implicado en una gran variedad de desérdenes
neuroldgicos, incluyendo epilepsia del 16bulo temporal, encefalitis en pacientes inmuno-
competentes, sindrome de fatiga crénica y EM.

El HHV-6 fue implicado por primera vez en la EM al comienzo de los afios noven-
ta. En 1993 se describié que los titulos de anticuerpos frente a HHV-6, medidos por
inmunofluorescencia, estaban significativamente elevados en el suero de los pacientes
con EM en comparacién con los controles. Los autores pensaron que los titulos mds
elevados vistos entre los pacientes con EM estarfan probablemente més relacionados con
un deterioro del sistema inmune que con la reactivacién del virus. Poco después, en otro
estudio, en el que se utilizé una novedosa técnica denominada andlisis de representacion
diferencial (RDA) en muestras de tejido cerebral de pacientes con EM y controles, se
proporciond una de las primeras evidencias directas de la implicacién del HHV-6 en la
patogenia de la EM. Ademds de la técnica mencionada, se realizé también un andlisis in-
munocitoquimico dirigido contra proteinas del HHV-6. Con ambas técnicas se observé
la expresién de proteinas en el cerebro de los pacientes con EM, pero no en controles.
Ademds, la expresion se localizé precisamente en los oligodendrocitos, sugiriendo asi una
posible asociacién entre la EM y el HHV-62.

Tras este trabajo, se han publicado multitud de estudios tratando de abordar la posi-
ble implicacién del HHV-6 en la etiopatogenia de la EM. Las aproximaciones realizadas
han sido muy variadas e incluyen:

* Estudio de la presencia del HHV-6 en muestras de tejido cerebral de pacientes
con EM. A través de una técnica de PCR in situ en 2 pasos, altamente sensible, se ha
analizado la presencia de ADN de HHV-6 en muestras de tejido cerebral embebidas en
parafina que se habian recogido en pacientes con EM; se encontré una alta expresién
de 2 genes de HHV-6, p41 y p101, en la materia blanca de los pacientes con EM, par-
ticularmente en oligodendrocitos y neuronas. En otro estudio se examind, por PCR,
la frecuencia de ADN de HHV-6 en placas de desmielinizacién de pacientes con EM,
frente a la frecuencia de ADN de HHV-6 en materia blanca aparentemente normal
de pacientes y controles, encontrdndose que la prevalencia de ADN de HHV-6 estaba
significativamente elevada en las placas de EM. También se ha descrito, al analizar la pre-
sencia de ADN de HHV-6 por PCR 77 situ en lesiones de EM, que en todas las muestras
numerosos oligodendrocitos, linfocitos y células de microglia eran positivos para ADN
de HHV-6. Puesto que ninguno de los pacientes de los que procedian las muestras de
biopsias habfa sido previamente tratado, se descarté una posible reactivacién debido a las
terapias inmunosupresoras/inmunomoduladoras asociadas con la EM.

La aplicacién de la técnica de hibridacién 77 situ por fluorescencia (FISH) permite
estudiar la expresion de genes virales tardios y tempranos tanto en lesiones como en
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sustancia blanca de apariencia normal procedentes de tejidos cerebrales de pacientes con
EM, asi como de tejidos cerebrales normales. Asi, se ha visto que tanto el tejido lesionado
como el de apariencia normal en los pacientes con EM tenfan niveles significativamente
elevados de expresién de HHV-6 en comparacién con el tejido normal. Sin embargo,
mientras que el tejido lesionado expresaba los niveles mds elevados, el tejido de apariencia
normal de los pacientes con EM mostraba unos niveles intermedios de HHV-6. Ademds,
se encontrd una traduccidn activa de ARN mensajero de HHV-6 en oligodendrocitos de
tejido cerebral de pacientes con EM. Por el contrario, otros estudios han mostrado una
falta de transcritos virales en tejidos cerebrales para otros virus de la familia Herpesviridae
tales como EBV, HHV-7 y HHV-8. Esto no solo reforzarfa los hallazgos obtenidos para
HHV-6, sino que podria llegar a sugerir una implicacién directa de este virus en la EM.

* Estudio de la presencia de HHV-6 fuera del SNC. En multitud de ocasiones se ha
investigado la presencia de ADN de HHV-6 en saliva, orina, suero (Tabla 3) y células
mononucleares de sangre periférica en pacientes con EM, en comparacién con distintos

Tabla 3. Deteccion de herpesvirus humano 6 (HHV-6) por PCR en suero
de pacientes con esclerosis multiple (EM) y controles

R I TSN

1994 Wilborn et al. / 21 0,0% 0 / 0,0%
1997 Martin et al. / 20 0,0% 0 / 20 0,0%
1997 Soldan et al. 15 / 50 30,0% 0 / 47 0,0%
1998 Fillet et al. 2 / 32 6,3% 1 / 34 2,9%
1999 Goldberg et al. 1 / 24 4,2% 0 / 30 0,0%
1999 Mirandola et al. 0 / 32 0,0% 0 / 12 0,0%
2000 Akhyani et al. 8 / 34 23,5% 0 / 19 0,0%
2001 Tomsone et al. 14 / 38 36,8% 0 / 43 0,0%
2002 Tejada-Simén et al. 22 / 33 66,7% 7 / 21 33,3%
2003 Al-Shammari et al. 0 / 24 0,0% 1 / 33 3,0%
2004 Alvarez-Lafuente et al. 17 / 105 16,2% 0 / 49 0,0%
2005 Fogdell-Hahn et al. 4 / 42 9,5% 0 / 123 0,0%
2006 Alvarez-Lafuente et al. 16 / 63 25,4% 0 / 63 0,0%
2007 Martinez et al. 22 / 99 22,2% - / - -

2008 Kuusisto et al. / 34 0,0% - / - -

2009 Ahram M, et al. / 30 26,7% 8 / 33 24,2%
2009 Franciotta D et al. / 54 0,0% 0 / 25 0,0%
2011 Nora-Krukle et al. / 17 32,0% - / - -

2011 Garcia-Montojo et al. 18 / 35 33,9% - / - -

2013 Ben Fredj et al. 4 / 56 6,7% 2 / 61 3,2%
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grupos de controles. En un estudio en el que se analizé la presencia de ADN de HHV-6
en todos estos fluidos, se encontrd presencia de este virus en saliva y sangre de pacientes
y controles sanos, pero tinicamente fue encontrado en el suero y la orina del 23% de los
pacientes con EM y no en controles. El andlisis de los subtipos presentes en los productos
de PCR revel$ un predominio de la variante A en las muestras de los pacientes con EM.
De forma similar, en otro estudio se encontrd presencia de ADN de HHV-6 en el 14,6%
de las muestras de suero de pacientes con EM y en ninguno de los controles sanos; mien-
tras que el HHV-6B fue comdnmente encontrado en sangre tanto de controles como
de pacientes con EM (30 y 53%, respectivamente), el HHV-6A fue hallado de forma
significativa en sangre de pacientes con EM (20%) frente a controles (4%).

EIHHV-6 es un virus que tipicamente estd asociado a las células y para el que la excrecién
de particulas virales solo ocurre durante la fase de replicacién viral activa. Asi, el hecho de que
el ADN de HHV-6 sea encontrado en compartimentos extracelulares, tales como el suero y
la orina, en pacientes con EM en los 2 estudios anteriormente mencionados, es indicativo de
que la replicacién viral activa del HHV-6 ocurre de forma comin en los pacientes con EM.

Se han disefiado también estudios longitudinales para analizar variaciones en la pre-
sencia de ADN de HHV-6. En un estudio con 59 pacientes de EM, seguidos durante
5 meses, en los que se recogieron multiples muestras de suero a lo largo de varios puntos
del estudio, se analizé la presencia de ADN de HHV-6 por PCR. Aunque el ADN de
HHV-6 fue detectado en los pacientes durante los brotes y en los estados de remisién,
la prevalencia fue significativamente mds elevada en las muestras tomadas durante los
brotes clinicos, sugiriendo una posible asociacién entre la replicacién activa del HHV-6
y los brotes en los pacientes con EM"9.

* Estudios de la presencia del HHV-6 en muestras de LCR. Numerosos estudios han
investigado también la presencia de ADN de HHV-6 en muestras de LCR de pacientes
con EM en comparacién con controles con otras patologias neuroldgicas. Los resultados
varfan mucho, si bien multiples estudios han mostrado un incremento en la deteccién
de ADN de HHV-6 en pacientes con EM en comparacién con dichos grupos control"?.

* Estudios seroldégicos. Al analizar la presencia de anticuerpos frente a HHV-6, se ha
encontrado una mayor respuesta IgM frente a antigenos tempranos del HHV-6 (p41/
p38) en pacientes con EM recurrente remitente que en pacientes con EM crénica progre-
siva, otras enfermedades neuroldgicas, otras enfermedades autoinmunes y en controles
sanos, indicando que una exposicién reciente a HHV-6, o su reactivacién, podria estar
asociada con la enfermedad.

En estudios posteriores se han confirmado estos resultados, encontrdndose mds eleva-
dos no solo los titulos de anticuerpos IgM, sino también los titulos de anticuerpos IgG
frente a HHV-6. También se ha descrito que estdn mds elevados en pacientes con EM
temprana (particularmente EM recurrente remitente temprana y SCA) en comparacion
con pacientes con EM secundaria progresiva y controles sanos, indicando un papel po-
tencial para el HHV-6 como posible iniciador de la enfermedad“?.

* Estudios sobre el efecto del tratamiento en la carga viral y los titulos de anticuerpos
de HHV-6. Otra evidencia que relaciona al HHV-6 con la EM es el efecto que se ha descrito
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del interferdn beta (la primera terapia que se utilizé para el tratamiento de la EM, basdndo-
se, entre otras, en sus propiedades inmunomoduladoras y antivirales) sobre el HHV-6. Se
han estudiado los niveles de anticuerpos IgG e IgM frente a HHV-6 y el ADN de HHV-6
en muestras de suero de pacientes con EM tratados con interferén beta, en pacientes no
tratados y en controles sanos. Los hallazgos sugieren que el tratamiento con interferén beta
disminuye significativamente la replicacién del HHV-6, encontrdndose una disminucién
del ADN de HHV-6 en suero en el grupo de pacientes tratados con interferén beta.

Otros estudios han confirmado estos resultados, observindose una disminucién de
la prevalencia de ADN del HHV-6 en el suero de los pacientes con EM después del
tratamiento con interferén beta y describiéndose un peor prondstico, con brotes mds
frecuentes y severos, en aquellos pacientes en los que a pesar del tratamiento se detectaba
de forma continua la presencia de ADN de HHV-6". Resultados similares se han obte-
nido al analizar la evolucién de los titulos de anticuerpos IgG e IgM frente a HHV-6 en
pacientes tratados con interferén beta y natalizumab®.

* Estudios de respuesta linfoproliferativa. Se ha descrito que la respuesta linfoproli-
ferativa frente a HHV-6A estaba incrementada en los pacientes con EM en comparacién
con los controles. Las respuestas linfoproliferativas frente a lisados celulares infectados
por HHV-6A, HHV-6B y HHV-7 fueron comparadas en pacientes con EM y controles.
Mientras que ambos grupos mostraron linfoproliferacién en respuesta a los lisados de
HHV-6B, el grupo de pacientes de EM mostré un incremento significativo en la respues-
ta a lisados de HHV-6A en comparacién con los controles: 67% en los pacientes con EM
frente al 33% en los controles"”.

* Estudios de mimetismo molecular. Se ha sugerido que el mimetismo molecular
podria ser un posible mecanismo a través del cual el HHV-6 podria estar relacionado con
la EM. Asi, se ha visto que el gen U24 del HHV-6 comparte homologia de secuencia (re-
siduos 4-10) con la protefna bdsica de la mielina (residuos 96-102). Se ha descrito que un
porcentaje significativo de células T que reconocian MBP93-105 presentaban reaccién cru-
zada con un péptido sintético correspondiente a HHV-6 U244-10 en pacientes con EM.
También se encontré que las células T con especificidad para ambos péptidos estaban sig-
nificativamente incrementadas en los pacientes con EM en comparacién con los controles.

Recientemente, al comparar las IgG totales presentes en el LCR de pacientes con
EM y controles con otras enfermedades neuroldgicas, se identificé un fragmento de una
proteina del HHV-6 para la que existfan anticuerpos en el LCR de los pacientes con EM,
pero no en el de los controles. La secuenciacién por espectrometrfa de masas de dicho
fragmento identificé que pertenecia a la proteina principal de la cdpside (MCP) del
HHV-6A. Posteriores andlisis 7 silico determinaron que epitopos del fragmento unido
por los anticuerpos IgG presentes en el LCR de los pacientes con EM podian presentar
reactividad cruzada con otros epitopos de proteinas presentes en el SNC!®. Estos ha-
llazgos sugeririan que el HHV-6, por medio del mecanismo denominado mimetismo
molecular, podrfa ser uno de los posibles iniciadores del proceso autoinmune en la EM.

* Estudios que relacionan la posible asociacién de la infeccién por HHV-6 y la
evolucién clinica de los pacientes con EM. Se ha descrito que los pacientes con EM que
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estaban sufriendo una infeccién activa por HHV-6 eran significativamente mds jévenes
y tenfan una duracién mds corta de la enfermedad que los pacientes con EM que eran
negativos a la presencia de HHV-6. También se ha encontrado, de forma repetida, que
la infeccién activa por HHV-6 (medida a través de la presencia de ADN de este virus en
muestras de suero) es mds frecuente entre los pacientes con EM que estaban en brote y en
aquellos pacientes que presentan lesiones que realzan gadolinio por RMN®?.

* Estudios de interaccién entre HHV-6 y ciertos genes de susceptibilidad en pacien-
tes con EM. Se ha encontrado una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,0001)
entre los pacientes de EM con infeccidn activa por HHV-6 y que eran portadores del ale-
lo minoritario C (rs4,774G/C) del gen MHCIITA, que codifica para un factor de trans-
cripcién utilizado como diana en las estrategias inmunoevasivas de algunos herpesvirus,
y los pacientes portadores de este mismo alelo que nunca habfan sufrido una infeccién
activa por el virus. Este estudio ha sido posteriormente replicado™.

Sin embargo, a pesar de todos estos estudios y de que la infeccién por HHV-6, o su
reactivacién, parece ser un fenémeno mds frecuente entre los pacientes con EM que en la
poblacién control (Tabla 3), no se ha establecido todavia ninguna correlacién definitiva
entre la infeccién por HHV-6 y la etiopatogenia de la EM, y serdn necesarios nuevos es-
tudios para concretar si los datos observados hasta el momento implican la participacién
activa de este virus en la enfermedad o se trata de un simple epifenémeno.

Recientemente, se ha publicado un metaandlisis con el fin de aclarar la posible rela-
cién entre la infeccién por HHV-6 y la EM. Se incluyeron un total de 39 estudios en el
metaandlisis, de los cuales 34 utilizaron distintas técnicas de biologfa molecular y 7 rea-
lizaron ensayos serolégicos para el diagnéstico por HHV-6. La relacién del HHV-6 con
la EM fue significativamente estadistica, con una odds ratio de 6,7 y una p < 0,00001,
al comparar la prevalencia del HHV-6 entre pacientes y controles sanos; en los estudios
seroldgicos, al comparar la presencia de anticuerpos IgM frente a HHV-6 en suero de pa-
cientes con EM y con otras enfermedades neuroldgicas, se encontrd una odds ratio de 8,3
y una p < 0,00001. Los autores concluyen, por tanto, que parece existir una asociacién
significativa entre la EM y la infeccién por HHV-6°.

4. CITOMEGALOVIRUS (CMV)

El CMV es otro beta-herpesvirus capaz de establecer latencia y que presenta unas eleva-
das tasas de prevalencia entre la poblacién general (entre el 60 y el 100%, dependiendo
de la edad y de factores socioeconémicos). Una de las caracteristicas importantes a resal-
tar sobre el CMV es que tiene la capacidad de transmitirse al feto durante el embarazo,
pudiendo provocar problemas neuroldgicos en los recién nacidos. También, entre otros
descubrimientos, se ha visto que esta infeccién puede acelerar la inmunosenescencia, es
decir, el envejecimiento del sistema inmune. Se ha demostrado que, con la edad, aumen-
ta la carga viral del CMV en los monocitos de sangre periférica, pasando a encontrarse
précticamente en el 100% de los individuos mayores de 70 afios. Con los afios, también
aumentaria el nimero de anticuerpos contra el virus y la respuesta inmune celular.

A lo largo del tiempo y desde su estado de latencia, el CMV se podria ir reactivando pe-
riédicamente. Ademds, se ha visto que el CMV compromete una gran parte de su genoma en

22



evadir el reconocimiento y la activacién del sistema inmune del huésped; por ejemplo, me-
diante la reduccién de la presentacion de antigenos al interferir con la expresién de moléculas
del complejo mayor de histocompatibilidad o mediante la disminucién de las moléculas
coestimuladoras y la evasién del control de células natural killer (NK). Por tanto, el estableci-
miento de latencia por parte del CMV puede tener un impacto en la salud del hospedador:
por una parte, podria contribuir a la patogenia de distintos desérdenes inflamatorios créni-
cos y, por otra, podrifa conferir inmunidad innata heteréloga frente a otros patégenos.

Si el CMV puede ejercer alguna influencia sobre la EM y cudles serfan los posibles
mecanismos implicados en su patogenia son temas que han generado cierta controversia en
los dltimos afios. Asi, la seropositividad al CMV se ha correlacionado con un curso peor de
la enfermedad, aunque también con todo lo contrario. Tras un primer estudio publicado
en 2014 en Suecia, con una cohorte de 658 pacientes con EM y 786 controles sanos, se
concluyd que la presencia de anticuerpos especificos frente a CMV se asociaba con un
menor riesgo de padecer EM®@Y. Posteriormente, otros trabajos obtuvieron datos similares
que parecfan relacionar la presencia de estos anticuerpos frente a CMV con un mejor pro-
néstico clinico, una mayor edad de inicio de la enfermedad y una disminucién de la atrofia
cerebral. En contraste con estos trabajos iniciales, se ha descrito también que la presencia
de anticuerpos frente a CMV, en pacientes con EM, se asocia a un menor tiempo entre
brotes, un aumento en el ndmero de los brotes y una mayor atrofia cerebral. Un reciente
metaandlisis sobre 1.341 pacientes con EM y 2.042 controles sanos no arrojé un resultado
concluyente sobre la relacién entre la infeccién por CMV vy la aparicién de EM©@2.

Se sabe que la infeccién por CMV promueve, en los individuos sanos, una redistri-
bucién adaptativa de las células NK. Esta redistribucién se caracteriza por una expansion
persistente de un subconjunto de células NK maduras que muestran en su superficie
niveles elevados del receptor CD94/NKG2C, junto con caracteristicas fenotipicas y fun-
cionales adicionales que pueden tienen implicaciones mds amplias en la inmunidad del
hospedador. Esta expansién de células NKG2C+ impulsada por la infeccién por CMV
puede ser variable. Con el objetivo de abordar si los cambios inducidos por la infeccién
por CMYV en relacién con las células NK podrian estar relacionados con el curso clinico
de la EM, se publicé un trabajo en el que se estudié el inmunofenotipo y el genotipo
de las células NKG2C+ como posibles factores prondsticos en la progresién de la dis-
capacidad. Los autores encontraron que la expansién de células NKG2C+ en pacientes
CMV+ confirié un menor riesgo de progresién en el anilisis de regresién de Cox, en
comparacién con pacientes con una proporcién menor de células NKG2Cs+, por lo que
los autores concluyen que la infeccién por CMV podria ejercer una influencia benefi-
ciosa sobre la EM, disminuyendo el riesgo de progresion de la discapacidad en aquellos
pacientes que presentan una expansién de células NKG2C+ impulsada por este virus®.

Sin embargo, debido a la naturaleza persistente de la infeccién por CMV y dependien-
do del grado de infeccién, también puede producirse una importante acumulacién de célu-
las T de memoria especificas de CMV (que en promedio pueden llegar a representar el 10%
del compartimento total de las células T de memoria). Como consecuencia de este gran
porcentaje de células T de memoria especificas de CMV, la vigilancia inmunitaria podria
volverse menos efectiva con el tiempo, llegando a comprometerse la inmunidad normal.

Recientemente, se ha publicado un estudio en el que, utilizando una combinacién de
datos humanos y modelos animales, se ha investigado si el CMV en si mismo es capaz de
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desencadenar la expansién de células T CD4+CD28™!" y agravar el curso de la EM. Los
autores encuentran que la estimulacién 7z vitro de células mononucleares de sangre perifé-
rica con la proteina pp65 de CMYV resulté en una expansion de células T CD4+CD28™!.
Ademds, en ratones con encefalomielitis alérgica experimental (EAE), un modelo murino
de EM, el porcentaje de células T CD4+CD28™! se correlaciona con la severidad de la
enfermedad; los sintomas se agravaron con una preexposicién de los ratones con EAE al
CMYV murino, observdndose unos niveles mds elevados de desmielinizacién en la médu-
la espinal. Se identificaron células T CD4+ citotdxicas en regiones desmielinizadas de la
médula espinal, sugiriendo que las células T CD4+CD28™" expandidas periféricamente
migrarfan hacia el SNC, causando el dafio observado. Tomados en conjunto todos estos da-
tos, los autores sugieren que el CMV llevarfa a una expansién de células T CD4+CD28™!,
aumentando la activacién de las células T CD4+ especificas de la enfermedad y agravando
la inflamacién mediada por autoinmunidad y, por tanto, la desmielinizacién®?.

5. RETROVIRUS ENDOGENOS HUMANOS

La reciente publicacién del genoma humano ha revelado que hasta un 8% del mismo estd
compuesto por HERV. Evolutivamente, se considera que entraron en nuestro genoma
hace millones de afios a través de la infeccidn de la linea germinal por antiguos retrovirus
exdgenos. Representan, por tanto, las huellas de infecciones retrovirales previas que, a
lo largo del tiempo, se han transmitido verticalmente a través de la linea germinal y asi
han sido heredados por las sucesivas generaciones de forma mendeliana, participando en
procesos de especiacion, recombinacién, ontogénesis y regulacién de la especificidad de
tejidos y expresién génica. Con el tiempo, los HERV han sido sometidos a amplifica-
ciones repetidas y eventos de transposicion, dando lugar a copias sencillas y maltiples de
provirus que estdn distribuidos en el ADN de todas las células.

Sin embargo, aunque la gran mayoria de estas copias son actualmente defectivas
como consecuencia de distintos procesos de seleccién negativa y mutaciones especificas
(deleciones, aparicién de codones de terminacién, cambios en el marco de lectura, etc.),
algunas secuencias conservan su capacidad de retrotranscripcién y otras incluso sintetizan
para proteinas que han sido “adoptadas” fisiolégicamente por nuestro propio organismo.

El estudio de los HERYV, en relacién con la EM, comenzé en 1989 cuando Perron ez
al. descubrieron particulas retrovirales en cultivos de células leptomeningeas en pacientes
con EM; estas particulas retrovirales fueron denominadas originalmente MSRV (multiple
sclerosis associated retrovirus), aunque actualmente se integran en la familia HERV-W. Tras
ese primer descubrimiento, se han realizado numerosos estudios en los que se ha visto
que los pacientes que no presentaban HERV-W en el LCR tenfan un curso de la enfer-
medad estable, mientras que aquellos positivos a este virus en el LCR tenfan un curso
mds severo y requerfan tratamiento.

También se ha descrito que el HERV-W es capaz de provocar una neuropatologia
mediada por células T 7z vive. Asi, se ha demostrado que la sincitina-1, una proteina co-
dificada por HERV-W (localizada en el locus ERVW-1) con una funcionalidad fisiolégica
en nuestro organismo, ya que participa en la formacién del sincitiotrofoblasto durante el
embarazo, presenta niveles de expresién significativamente mds altos en los cerebros de
pacientes de EM que en los controles y ademds tiene efectos neuropatogénicos, pudiendo

24



inducir muerte de oligodendrocitos; resultados similares han sido encontrados reciente-
mente por Otros autores.

MSRYV, otro miembro de la familia HERV-W, codifica para una proteina de su
envuelta, denominada env, similar en su secuencia a sincitina-1. Esta proteina activa
una cascada autoinmune y proinflamatoria a través de la interaccién con el Toll-like
receptor 4 de las células inmunes. Recientemente, se ha descrito que el antigeno env
se ha detectado en el suero del 73% de los pacientes con EM, mientras que no se ha
detectado en otros pacientes con infecciones crénicas, lupus, otras enfermedades neu-
rolégicas y controles sanos.

La expresién de HERV-W, medida a través de la cuantificacién del ARN codificante
para env, y el nimero de copias de ADN de HERV-W estaban también significativamen-
te elevados en pacientes con EM, en comparacién con los controles sanos. Estos tltimos
resultados han sido confirmados posteriormente en otro estudio, en el que se describe un
aumento de la carga proviral de HERV-W;, es decir, del ndmero de copias de HERV-W
repartidas por el genoma, en los pacientes con EM en comparacién con los controles sa-
nos; ademds, se describe que esta carga proviral es mds elevada entre las mujeres que entre
los hombres, tanto entre los pacientes con EM como en los controles sanos, sugiriendo
los autores que tal vez estas diferencias descritas podrfan ayudar a explicar la diferente
prevalencia de la enfermedad entre hombres y mujeres®?.

El mecanismo de mimetismo molecular, propuesto tanto para EBV como para
HHV-6 a la hora de explicar su posible papel en la etiopatogenia de la EM, no es ajeno
a HERV-W. Recientemente, se ha analizado la posible homologia entre las secuencias
que codifican para las proteinas de la envuelta de los retrovirus de la familia HERV-W
y de distintas proteinas de la mielina y se han realizado predicciones 77 silico de los pép-
tidos que se derivan de estas secuencias. Los resultados del estudio apoyan la hipdtesis
de un posible mimetismo molecular entre epitopos de las proteinas de la envuelta (env
de MSRYV vy sincitina-1 de HERV-W) y algunas proteinas de la mielina. Los autores
plantean que un posible mimetismo molecular entre la sincitina-1 de HERV-W, que se
expresa durante el proceso de placentacién, y proteinas de la mielina podria apoyar una
mayor prevalencia de la enfermedad entre mujeres®.

Ademds, se ha descrito que, cuando los pacientes con EM responden a alguna de las
terapias modificadoras de la enfermedad, disminuye también la expresiéon de MSRV.
Esto ha sido publicado, en relacién con interferén beta, en 2 estudios independientes; en
uno de estos estudios se observé una disminucidn de la viremia de MSRV y en el otro de
los titulos de anticuerpos frente a la proteina env de HERV-W, después de iniciada la te-
rapia con interferén beta, encontrdndose una correlacidn entre la eficacia de esta terapia
y el grado de disminucién de la carga viral y los titulos de anticuerpos.

El tratamiento con natalizumab también es capaz de reducir los niveles de expresién
de HERV-W/MSRV/sincitina-1 de forma paralela a los beneficios clinicos observados en
los pacientes tratados con esta terapia, tal y como se ha observado tanto por citometria
de flujo como por RT-PCR. Resultados similares se han obtenido al comparar pacientes
tratados con fingolimod, azatioprina y acetato de glatirimero con pacientes no tratados.

En vista de estos hallazgos, se han intentado desarrollar terapias que tuvieran como diana
la proteina env de HERV-W. Asi, un ensayo clinico (CHANGE-MS: Clinical Trial Assessing
the HERV-W Env Antagonist GNbACI for Efficacy in MS. NCT02782858) que se estd
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realizando en la actualidad con un anticuerpo monoclonal dirigido contra esta proteina, com-
pleté su fase 2a, mostrdndose como un fdrmaco seguro y bien tolerado®. En octubre de 2018
se presentaron los resultados del estudio en su fase 2b tras 48 semanas de tratamiento. En este
ensayo, con 270 pacientes reclutados, los estudios de RM mostraron un efecto neuroprotector
sobre la atrofia cerebral cortical y taldmica (p = 0,045 y p = 0,014, respectivamente) al com-
parar la dosis mds alta (18 mg/kg) con el grupo placebo. Ademds, el ndmero de lesiones en
T1 (agujeros negros), un marcador de destruccién permanente del tejido cerebral, se redujo
significativamente en el grupo con la dosis mds alta frente al grupo placebo (p = 0,014).

En los tltimos afios, otros HERV han sido asociados también con la etiopatogenia
de la EM (Tabla 4):

* HERV-H: fue asociado por primera vez con la EM en el afio 2000 por Tove Chris-
tensen, en un estudio en el que trataron de caracterizar particulas retrovirales obteni-
das a partir de lineas de células B linfoblastoides; los autores encontraron presencia de
HERV-H en un grupo de pacientes con EM, pero no en controles sanos. Estudios poste-
riores han confirmado la presencia de antigenos de HERV-H, en concreto de la proteina
env de este retrovirus, en la superficie de células B y monocitos de pacientes con EM
en brote, sugiriendo que la expresién de estas proteinas podria estar asociada con la fase
activa de la enfermedad. Recientemente también se ha publicado la disminucién signifi-
cativa de la serorreactividad frente a los antigenos de la envuelta de HERV-H en relacién
con la eficacia del tratamiento con interferén beta en pacientes con EM®7.

* HERV-K18: la posible implicacién de este retrovirus en la EM fue propuesta por
primera vez en 2008 y se basaba en que la proteina env de HERV-K18 es un superantige-
no asociado a EBV; los autores encontraron una asociacién entre la distinta distribucién
de los genotipos de HERV-K18, en concreto del haplotipo K18.3, y el riesgo a padecer
EM, sugiriendo que estas variaciones podrian estar influenciando la susceptibilidad ge-
nética a padecer EM. Posteriormente se publicd un estudio en el que se realizé un metaa-
ndlisis con mds de 5.000 pacientes con diferentes enfermedades autoinmunes y mds de
4.000 controles, en el que se confirmé la asociacién del haplotipo K18.3 presente en el
cromosoma 1 con la susceptibilidad a padecer diferentes enfermedades autoinmunes®®.

Tabla 4. Clasificacion de los retrovirus endégenos humanos (HERV)
asociados con la esclerosis multiple (EM)

ORF*
. Comentarios
codificantes

Betaretrovirus HERV-K Gag, Pol, Es una superfamilia de retrovirus
Env, Rec
. Gag, Pol, , e
Gammaretrovirus  HERV-H/F Env HERV-Fc1 es el HERV més completo de la familia
Gag, Pol, El ORF de env de HERV-W/ERVW-1 del cr. 721.2
HERV-W o o
Env codifica para sincitina-1

Se desconoce la localizacién exacta del ORF de
env de MSRV

* ORF: marco abierto de lectura (open reading frame)
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* HERV-Fcl: ha sido el dltimo de los HERV asociado con la EM. En el afio 2011,
Bjorn A. Nexo describié que la presencia de una serie de SNP (single nucleotide polymor-
phism) alrededor del locus retroviral de HERV-Fcl mostraba una asociacién altamente
significativa con la enfermedad, sugiriendo su papel en la etiologfa de la EM como parte
de la susceptibilidad genética a padecer esta enfermedad. Estudios posteriores han confir-
mado esta asociacion genética entre HERV-Fcl y la EM. Por dltimo, se ha descrito que
los niveles de ARN extracelular de HERV-Fcl estaban 4 veces mds elevados en pacientes
con EM activa que en controles sanos, sugiriéndose su posible implicacién en los pro-
cesos autoinmunes que desencadenarfan la EM®. Recientemente, se ha propuesto que
estas secuencias retrovirales, pertenecientes inicialmente a la familia HERV-E podrian ser
encuadradas también en la familia HERV-H, habldndose en la actualidad de la familia
HERV-H/F debido a su similitud genética®’.

Uno de los aspectos mds interesantes de la posible implicacién de los HERV en la
etiopatogenia de la EM es que uno de los mecanismos propuestos a través del cual los
herpesvirus humanos podrian desencadenar la enfermedad serfa por medio de una com-
pleja interaccién con los HERV. Los herpesvirus serfan, por tanto, capaces de reactivar
la expresién e incluso la replicacién de secuencias génicas de origen retroviral, principal-
mente en macréfagos y glia, lo que supondrfa un importante nexo de unién para gran
parte de los resultados obtenidos en los estudios realizados a lo largo de los dltimos afios.

El hecho de que, como se ha expuesto mds arriba, los HERV se reactiven mds en
pacientes con EM que en controles sanos puede ser debido a: diferencias en la secuencia
génica de las repeticiones terminales largas (LTR, por sus siglas en inglés) de dichos pa-
cientes que facilitarfan su transactivacién por los factores virales y a la mayor prevalencia/
reactivacién/replicacién activa de algunos virus (como EBV y HHV-6), que inducirfan
la transactivacién de los HERV. En un estudio 7z vitro se estimularon células mononu-
cleares de sangre periférica tanto de pacientes como de controles con viriones/péptidos de
HERV-W solamente y no se encontraron diferencias entre ambos grupos en cuanto a la
proliferacién celular; sin embargo, cuando se combinaron antigenos de HERV-W con an-
tigenos de herpesvirus se incrementd la respuesta celular inmune tanto de pacientes como
de controles. Resultados similares han sido encontrados posteriormente por otros autores.

Se ha demostrado que la presencia de antigenos de herpesvirus, y no su replicacién
activa, es suficiente para activar la expresién de los HERV en células procedentes de pa-
cientes con EM y controles, si bien solo en las células de pacientes de EM la respuesta pa-
rece mantenerse en el tiempo. También se ha descrito que el HHV-6, tanto en su forma
latente como durante la infeccidn activa, es capaz de transactivar HERV-K18, otro retro-
virus endégeno asociado con la EM. Recientemente, se ha publicado un trabajo en el que
se observa que EBV es capaz de activar, in vitro, HERV-W/MSRV/sincitina-1 en células
que derivan de sangre y cerebro; los autores plantean un modelo en el que se incluirfa
una infeccién inicial por EBV, como desencadenante de la futura EM afios después, y
una progresiva activacién de HERV-W/MSRV/sincitina-1, que actuaria como principal
componente de la patogenicidad de la EM, en claro paralelismo con el comportamiento
descrito para el inicio de la enfermedad®.

Por dltimo, la publicacién de un caso clinico en el que se describfa cémo, en un paciente
diagnosticado de forma simultdnea de EM y sida, remitfan completamente los sintomas
relacionados con la EM tras el comienzo de la terapia antirretroviral de alta actividad, perma-
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neciendo estable durante afios, ha despertado un gran interés. Dos estudios realizados pos-
teriormente, en la cohorte danesa primero y en la inglesa después, han corroborado que el
tratamiento de la infeccién por el VIH podria estar asociado con el riesgo significativamente
mds bajo de desarrollar EM entre los pacientes que sufren una infeccién por este virus. Estos
resultados han contribuido a despertar el interés por el efecto que las terapias antirretrovirales
podrian tener en el tratamiento de la EM; asi, recientemente comenzé el ensayo clinico /NS-
PIRE (Raltegravir (Isentress) Pilot Study in Relapsing Multiple Sclerosis. NCT01767701)7.

6. CONCLUSIONES

* Aunque hasta el momento no existen evidencias definitivas que relacionen de
forma inequivoca ninguno de los virus mencionados con la patogenia de la EM,
los distintos estudios parecen apoyar la posible implicacién de uno o més de estos
agentes infecciosos en la etiopatogenia de esta enfermedad.

* En relacién con el EBV, las evidencias acumuladas en los dltimos afios parecen
indicar que este virus podria ser un agente necesario para el desencadenamiento de
la EM. Sin embargo, su asociacién con otras enfermedades autoinmunes sugiere que
podria ser un iniciador no especifico de la cascada autoinmune.

* En cuanto al HHV-6, este virus presenta una tasa de reactivacién/replicacién ac-
tiva mds elevada en los pacientes con EM que en los controles sanos. Esto ha hecho
que algunos estudios lo asocien como un posible factor de predisposicién en la
aparicién de brotes a lo largo de la enfermedad.

* No existen resultados concluyentes que apoyen o descarten la posible implicacién
del CMYV en la etiopatogenia de la EM. Sin embargo, su clara relacién con la edad
y los procesos de inmunosenescencia sugiere su investigacién en las formas progre-
sivas de la enfermedad.

* La mayor carga proviral de los HERV, asi como la mayor tasa de transactivacidn,
descritas en los pacientes de EM parecen apoyar su posible implicacién en la enfer-
medad. Las interacciones descritas con otros virus asociados también con la etiopa-
togenia de la EM afirmarfan su posible papel en la cascada de procesos autoinmunes
que llevan al desencadenamiento y posterior mantenimiento de la enfermedad.

* No conviene olvidar que, del mismo modo que es aceptado por todos que la EM
es una enfermedad poligénica, en la que distintos genes contribuirfan a su suscep-
tibilidad, es posible que también se trate de una enfermedad “polivirica” en la que
mds de uno de estos agentes infecciosos contribuirfa o interaccionaria con los otros
para desencadenar el proceso autoinmune que da lugar a la EM.
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RESUMEN

En 1922, Elmer V. McCollum observa que, tras destruir la vitamina A del aceite de
higado de bacalao, no desaparece su accion antirraquitica. Nombra a la nueva sustancia
aislada vitamina D. Tradicionalmente, la importancia de la vitamina D ha estado ligada
a su papel en la mineralizacién dsea. La vitamina D regula la absorcidn de calcio en los
huesos y su deficiencia conduce al desarrollo de raquitismo. También estd implicada en
otros procesos fisioldgicos, tales como el control de la calcemia y la fosfatemia, la regulacién
de la liberacion de parathormona (PTH) o la inmunorregulacion. En los diltimos afios, su
déficit ha sido relacionado con el riesgo de desarrollar diferentes tumores y enfermedades
autoinmunes, como es el caso de la esclerosis miiltiple (EM). Las funciones inmunorregu-
ladoras de la vitamina D, sumadas a evidencias clinicas como el hecho de que los niveles
de vitamina D sean significativamente inferiores en los pacientes que en la poblacién sana,
hacen que la hipovitaminosis D se postule cada vez mds como uno de los posibles agen-
tes desencadenantes de la enfermedad. Ademds, también se ha relacionado su déficit con
mayor actividad, peor prondstico e incluso con el riesgo de conversion desde un sindrome
clinicamente aislado (clinically isolated syndrome —CIS—) a EM. También parece existir
una accidn sinérgica con ciertos farmacos modificadores de la enfermedad (disease modify-
ing treatments —DMT-), aumentando su eficacia. El beneficio de la suplementacion con
vitamina D sobre la actividad/progresion de la enfermedad es mucho mds controvertido,
no existiendo en la actualidad estudios con suficiente potencia que permitan establecer una
asociacién inequivoca entre ambos. El presente texto aborda tanto aspectos bdsicos relacio-
nados con el metabolismo y la actuacion de la vitamina D, como evidencias experimentales

y clinicas que la relacionan con la etiopatogenia de la EM.
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1. OBTENCION Y METABOLISMO

1.1. OBTENCION

La vitamina D es una provitamina liposoluble. Existen 2 formas de vitamina D: la vita-
mina D, o colecalciferol, y la vitamina D,, o ergosterol. La principal fuente de obtencién
de la vitamina D, es su biosintesis a nivel de las células epiteliales tras la exposicion a la
luz solar. En ellas, la radiacién ultravioleta B (UVB) propicia la fotolisis del 7-dehidro-
colesterol, dando lugar al precolecalciferol y, posteriormente, al colecalciferol. Pese a que
esta representa un 80-90% del total de la vitamina D presente en el organismo, también
puede proceder de su ingesta mediante la dieta (vitamina D, y D,). Dentro de los alimen-
tos ricos en vitamina D, destaca el pescado azul, aunque también estd presente en otros
pescados, asf como en legumbres, huevos o setas™.

Existen factores, como la edad, la pigmentacién de la piel o el uso de protectores solares,
que pueden alterar la biosintesis de vitamina D, llegando a ser la ingesta (de la dieta o de
suplementos) la principal fuente de obtencién. Sin embargo, el principal factor que influye
en la produccién de vitamina D es el grado de exposicién a la luz solar. Por eso, se ha descrito
una fluctuacién en los niveles de vitamina D a lo largo del afio, siendo estos mds bajos en el
primer semestre y mds elevados en el segundo semestre, cuando aumentan las horas de luz®.

1.2. SINTESIS

Tanto la vitamina D, como la D, son moléculas inactivas y necesitan ser doblemente
hidroxiladas. Para ello, son transportadas a través del torrente sanguineo por la proteina
de unién a vitamina D (vitamin D binding protein -DBP-) y, en menor medida, por la
albimina. Las enzimas encargadas de la activacién de la vitamina D forman parte de la
familia del citocromo P450 (cytochrome P450 —CYP-). En primer lugar, las enzimas con
actividad 25-hidroxilasa transforman la vitamina D en 25-hidroxivitamina D (calcidiol,
25-OH-D). Se trata de enzimas principalmente hepdticas, aunque su expresién estd am-
pliamente distribuida a lo largo del cuerpo. Los principales productores de 25-OH-D del
organismo son el CYP27A1 y el CYP2R1. Mientras que el primero de ellos se localiza
a nivel mitocondrial y dnicamente metaboliza la forma D,, el dltimo es una enzima
microsomal capaz de actuar sobre ambas formas de la vitamina D. Otros ejemplos de
25-hidroxilasas son el CYP3A4 o el CYP2]2@?.

Pese a no ser la molécula activa, debido a sus caracteristicas metabdlicas (la regulacién
de la 25-hidroxilasa no es tan estricta como la de la 1o-hidroxilasa) y a su relativamente
larga vida media (20-60 dias), la 25-OH-D es la empleada como indicador de los niveles
séricos de vitamina D®.

La segunda reaccién de hidroxilacién da lugar a la 1o,25-dihidroxivitamina D —cal-
citriol, 10,25-(OH),-D—, es decir, la forma activa de la vitamina D. A diferencia de la
reaccién anterior, la lo-hidroxilacién es llevada a cabo dnicamente por el CYP27B1. El
CYP27B1 se expresa mayoritariamente a nivel renal, aunque también estd presente en otras
localizaciones como son: células epiteliales, pulmones, mamas, intestino, préstata, pdncreas,
tiroides, glindulas endocrinas, testiculos, ovarios, placenta, células del sistema inmunitario,
osteoclastos, condrocitos y algunas células tumorales derivadas de las anteriores. La actividad
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del CYP27B1 estd enormemente controlada. Entre los factores que intervienen en su regula-
cién renal se encuentran la parathormona (PTH), el factor de crecimiento de fibroblastos 23
(FCF23) y la 10,,25-(OH),-D. Mientras que la PTH estimula la actividad 10-hidroxilasa,
el FCF23 y la 10,25-(OH),-D ejercen un control negativo sobre la enzima®.

1.3. DEGRADACION

La principal ruta de eliminacién de la 10,,25-(OH),-D del organismo se inicia con la for-
macién de dcido calcitroico. Se trata de una molécula hidrosoluble, mediante la cual se
excreta el exceso de vitamina D a través de la via biliar. Sin embargo, el 4cido calcitroico
también ejerce funciones fisiolégicas mds alld de actuar como intermediario inactivo en
la degradacién de la vitamina D.

La formacién de 4cido calcitroico es catalizada por la enzima CYP24A1, la cual presenta
actividad 24-hidroxilasa y se expresa principalmente a nivel renal. Esta enzima también
posee actividad 23-hidroxilasa, dando lugar a un compuesto biolégicamente activo (1at,25-
(OH) -D-26,23-lactona). La regulacion de esta enzima estd mediada por las mismas mo-
léculas que intervienen en la del CYP27B1, pero de manera inversa. Dado que la principal
funcién de esta enzima es regular los niveles de vitamina D en el organismo, su expresién se
encuentra alterada en diferentes enfermedades relacionadas con alteraciones en los niveles
de vitamina D, siendo una diana potencial en terapias contra dichas enfermedades®

La Figura 1 resume el proceso de obtencién y metabolizacién de la vitamina D en el
organismo.

UvB

7-dehidrocolesterol [
Preco'lecalcn‘erol

Colecalciferol £} Jj
Ergocalciferol £}

Vitamina D 77T
CYP27A1 ¢ 25-hidroxivitamina D _ Excrecion
CYP2R1 —> »(1,24,25-dihidroxivitamina D= i
25-hidroxivitamina D “’ L=

w [ CYP24A1 ]

25- d\h\droxlvltam\na D

Ta,25- dlh\drox\thamma D

Figura 1. Metabolismo de la vitamina D. La vitamina D sintetizada a nivel epitelial o ingerida
es inactiva y debe ser doblemente hidroxilada, primero a nivel hepatico y, posteriormente,
a nivel renal. Sin embargo, esta segunda hidroxilacion también puede llevarse a cabo en
otras localizaciones, tales como las células inmunitarias, donde la vitamina D activa —10,25-

(OH),-D- ejerce sus funciones. DBP: proteina de union a vitamina D; UVB: ultravioleta B.
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2. MECANISMO DE ACCION Y FUNCIONES

La vitamina D, en su forma activa —10,25-(OH),-D—, es capaz de ejercer diversas fun-
ciones en distintas dianas. En funcién de la rapidez con la que tienen lugar los efectos
derivados de la actuacién de la 10,25-(OH),-D, se distinguen 2 tipos de acciones: las
gendmicas, caracterizadas por requerir tiempos mds largos, y las no gendmicas, cuyos
efectos se muestran con rapidez tras la actuacién de la 1a,25-(OH) -D.

2.1. ACCIONES GENOMICAS

La 10,25-(OH),-D se une a los receptores de vitamina D (vitamin D receptor ~VDR-)
presentes en el citoplasma de las células diana. Estos receptores forman parte de la super-
familia de receptores nucleares y se expresan en multitud de tejidos, tales como el cerebro,
el corazén, la piel, los testiculos o los ovarios. Los VDR regulan la expresién génica de un
modo ligando-dependiente.

La unién de la 10,25-(OH),-D al VDR permite la translocacién del complejo al
interior del ndcleo. Es aqui donde el VDR heterodimeriza con el receptor de retinoides
X (retinoid X recepror —-RXR-). Dicho heterodimero es capaz de unirse a los elementos de
respuesta a vitamina D (vitamin D response element —VDRE-) presentes en los promoto-
res de mds de 500 genes del genoma humano. De este modo, la 1a,25-(OH) -D inter-
viene en la regulacién de la expresién de en torno a un 5-10% del genoma humano.

Debido al gran niimero de genes regulados por la 10.,25-(OH),-D y a la diversi-
dad de tipos celulares en los que actda como diana, la lista de efectos mediados por la
10,,25-(OH),-D es muy amplia. Algunos de ellos se destacan a continuacién:

* Regulacién de la homeostasis del calcio y el fésforo, actuando a nivel intestinal,
renal, éseo y paratiroideo.

* Control de la progresién del ciclo celular.

* Inhibicién del crecimiento de los queratinocitos.

* Supresién de tumores.

* Regulacién del crecimiento, la proliferacién y la diferenciacién celular.

* Regulacién de la expresién de enzimas responsables del metabolismo de esteroles.

* Regulacién del metabolismo 6seo, participando en procesos de mineralizacién, con-
trol del ndmero de osteoclastos, etc.

* Neurorregulacién, actuando directamente sobre neuronas, astrocitos, microglia y
oligodendrocitos. Todas estas células presentan VDR, a través del cual la vitamina D
promoverfa procesos neuroprotectores, neurotréficos, remielinizantes, etc.

* Control de la expresiéon de enzimas y hormonas que participan en el metabolismo
de la propia vitamina D. Ejerce un control negativo sobre la liberacién de PTH, asi como
sobre la expresién del CYP27B1, pero positivo sobre la expresién del CYP24A1.

¢ Inmunorregulacién, ejerciendo control sobre la proliferacién celular o la sintesis y
liberacién de citocinas, y promoviendo la homeostasis inmunitaria.

2.2. ACCIONES NO GENOMICAS

Las acciones no genémicas son aquellas que conllevan efectos que se muestran en un
tiempo tan corto que no pueden involucrar procesos de regulacién de la transcripcidn
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génica. En ellos participa un VDR no cldsico, presente en la membrana plasmdtica (en
dominios de balsas lipidicas), que desencadena cascadas de sefalizacién celular que con-
ducen a la activacién e inhibicién de enzimas concretas. Sin embargo, esta via puede
actuar de manera indirecta sobre el genoma, mediante la activacién de otras vias de
regulacién de la transcripcién®.

Dentro de estas acciones cabe destacar la estimulacién rdpida del transporte de calcio
intestinal, la regulacién de enzimas y canales iénicos, cambios en la fluidez de la membra-
na o acciones sobre la matriz extracelular. Ademds, los efectos derivados de estas acciones
pueden actuar sinérgicamente con los producidos por la via cldsica de actuacién de la
1a,25-(OH) -D.

3. VITAMINA D EN LA ETIOPATOGENIA DE
LA ESCLEROSIS MULTIPLE

3.1. INMUNORREGULACION

Como se ha mencionado previamente, la vitamina D ejerce una amplia variedad de
funciones en el organismo. Entre ellas, la que implica una relacién mds directa entre la
deficiencia de la vitamina D y el desarrollo de esclerosis multiple (EM) es la inmuno-
rregulacién. La fisiopatologia de la EM muestra una alteracién general de la respuesta
inmunitaria. En general, los efectos mediados por la vitamina D desencadenan accio-
nes antiinflamatorias o frenan las proinflamatorias (promueve la respuesta T-reguladora,
mientras que inhibe las respuestas TH1 y TH17, entre otras)".

Se ha descrito la presencia del VDR en casi la totalidad de las células inmunitarias,
estando su expresién asimismo regulada por sefiales inmunitarias; mientras que la ex-
presién aumenta en los linfocitos tras su activacién, se reduce como consecuencia de la
maduracién de monocitos a células dendriticas y macréfagos.

Como se ha mencionado previamente, las células del sistema inmunitario también
expresan enzimas implicadas en el metabolismo de la vitamina D. En general, todas las
células en las que la vitamina D ejerce funcién expresan el CYP27B1, aunque su regu-
lacién es diferente a la que tiene lugar en el rifidn y en ella participan citocinas, factores
activados por respuesta inmunitaria, etc. Esto posibilita un efecto y control directos de la
vitamina D sobre el sistema inmunitario” (Figura 2).

En relacién con la respuesta inmunitaria innata, la vitamina D favorece el control de
patdégenos y la diferenciacién de los monocitos hacia células dendriticas y macréfagos. En
concreto, se estimula la expresién de defensinas, la actividad de la éxido nitrico sintasa,
la ruta de sefializacién de NF-kB, etc.®). La falta de vitamina D conlleva la desregulacién
de esta respuesta, lo que estaria relacionado con la hip4tesis que relaciona las infecciones
virales con el desarrollo de EM.

La vitamina D también actda en la respuesta inmunitaria adaptativa, favoreciendo un
ambiente antiinflamatorio. Frena la maduracién de las células dendriticas, reduciendo
también la expresién de moléculas presentadoras de antigenos, asi como de moléculas
coestimuladoras (CD40, CD80, CD86, CDS83...). También inhibe la sintesis de citoci-
nas proinflamatorias, como la interleucina 12 (IL-12) o la IL-23, encargadas de conducir
hacia una respuesta TH1 o TH17, respectivamente. Por el contrario, estimula la libera-
cién de IL-10, una citocina antiinflamatoria. En el caso de los macréfagos, acontece un
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Figura 2. La vitamina D ejerce una funcién directa sobre el sistema inmunitario,
generando un ambiente predominantemente antiinflamatorio, estimulando la respuesta
ante patdgenos y favoreciendo la homeostasis de la respuesta inmunitaria.

escenario muy similar, en el que también se reduce la presentacién antigénica y se inhibe
la sintesis de citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, factor de necrosis tumo-
ral o ~TNF-a—...)".

Con respecto a los linfocitos, la vitamina D ejerce efectos directos sobre ellos. Acttia
frenando la diferenciacién de los linfocitos TH hacia una respuesta TH1 0 TH17, mientras
que favorece la respuesta TH2. También inhibe la produccién de citocinas proinflamato-
rias y favorece la de citocinas antiinflamatorias, como la IL-10, que a su vez promueve el
desarrollo de los linfocitos T reguladores. En cuanto a los linfocitos B, inhibe funciones de
proliferacién, diferenciacién a células plasmdticas, produccién y liberacién de anticuerpos
o diferenciacién a células B de memoria, estimulando en general la apoptosis®.

En funcién de lo expuesto, la hipovitaminosis D conlleva la supresién del ambien-
te antiinflamatorio y la estimulacién de la respuesta inmunitaria, favoreciendo asf el

desarrollo de la EM.

3.2. GENETICA

La influencia de la genética en el desarrollo de EM es innegable. Aunque la mayoria de
los casos son esporddicos, existe un patrén de agregacién familiar, en el que el riesgo de
desarrollar la enfermedad aumenta con el grado de consanguinidad. El sistema del an-
tigeno leucocitario humano (human leukocyte antigen —~HLA-) es el principal factor de

riesgo genético para el desarrollo de EM. En concreto, el alelo DRB1*15:01 y su corres-
pondiente haplotipo, DRB1*15:01-DQA1*01:02-DQB1*06:02, triplican el riesgo de
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padecer la enfermedad. De manera opuesta, la presencia del alelo A*02:01 juega en papel
protector en el desarrollo de la EM.

Entre las muchas evidencias que postulan una posible relacién entre la vitamina D y el
desarrollo de EM, cabe destacar las relacionadas con el componente genético. Precisamente
el promotor del gen que codifica el HLA DRB1*15:01, mencionado previamente, presenta
un VDRE altamente conservado. Se ha comprobado cémo el VDR es capaz de unirse a este
VDRE con una afinidad muy superior a la de unién con otros VDRE. Ademds, la estimula-
cién 7n vitro con 10,,25-(OH),-D da lugar a un incremento en la expresién del DRB1*15:01
de hasta 6 veces®. También se ha descrito una correlacién entre la presencia de este alelo y los
niveles de vitamina D, as{ como con la tasa de brotes o la exposicién a la luz solar®.

En funcién de lo expuesto, podria existir una relacién entre la presencia del alelo
DRB1*15:01 y la vitamina D en el desarrollo de la EM, aunque se desconoce el meca-
nismo exacto que los relacionarfa.

Por otra parte, los estudios de asociacién del genoma completo (genome-wide association
studies —GWAS-) han identificado una posible relacién entre el riesgo de sufrir EM y va-
riaciones en genes relacionados con el metabolismo de la vitamina D®. Concretamente, se
ha descrito asociacién con los polimorfismos de nucleétido tnico (single nucleotide polymor-
phism —SNP-) 1s12368653 y 1s2248359. El primero de ellos se encuentra en desequilibrio
de ligamiento con el CYP27B1, enzima encargada de la 1o-hidroxilacién, que da lugar a la
forma activa de la vitamina D. En un estudio llevado a cabo en células dendriticas tolerogéni-
cas, se ha descrito una asociacién entre la presencia del alelo de riesgo (A) y un descenso en la
expresién de la enzima, lo que conlleva a una reduccién en los niveles de 1a.,25-(OH) -D®.

El SNP 152248359 se relaciona con el gen que codifica el CYP24A1, encargado de
la inactivacion de la 10.,25-(OH),-D y de comenzar su ruta de degradacién. El alelo
de riesgo (C) para desarrollar EM se relaciona con un incremento en la expresién de la
enzima, lo que conduce a una mayor tasa de degradacién de la vitamina Dy, por tanto,
a menores niveles circulantes. Este hecho refuerza la relacién entre la hipovitaminosis
Dy el desarrollo de EM?.

En ambos casos, la realizacidn de estudios de aleatorizacién mendeliana ha mostrado
una fuerte asociacién entre los SNP y el desarrollo de EM. Estos estudios emplean la
segregacion por variantes genéticas para comprobar la asociacién entre un factor de ries-
go y su efecto. También se han descrito asociaciones entre polimorfismos en el gen que
codifica el VDR y el riesgo de padecer EM.

3.3. VIRUS
De todos los factores ambientales relacionados con la etiopatogenia de la EM, las infec-
ciones por virus son quizd las que mds relevancia han tenido a lo largo de los afios. Den-
tro de la larga lista de patdgenos que se han propuesto como agentes desencadenantes de
la enfermedad, cabe destacar el virus de Epstein-Barr, el herpesvirus humano de tipo 6
y los retrovirus endégenos humanos (Epstein-Barr virus ~EBV—, human herpesvirus 6
—HHV-6—, human endogenous retroviruses —-HERV—, respectivamente).

Existen diversos estudios que evidencian una relacién entre el EBV y la vitamina D. Sin
embargo, es un tema que genera cierta controversia. Pese a que hay estudios que avalan una
relacién entre ambos factores, otros afirman no haberla encontrado. Ademds, en caso de
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estar relacionados, tampoco hay consenso en cuanto a la forma en la que estdn conectados.
Algunos describen una relacién inversa entre los niveles de vitamina D y los titulos de anti-
cuerpos frente al antigeno nuclear 1 del EBV (EBV nuclear antigen 1 -EBNA-1-), al menos
en poblacién adolescente®. Otros, sin embargo, asocian los niveles de vitamina D con la
carga viral, pero no con los titulos de anticuerpos®”. Incluso hay estudios de intervencién
con suplementos de vitamina D en los que logran reducir los titulos de anticuerpos frente
a EBNA-1, pero los efectos parecen ser temporales; mientras que a las 48 semanas sf se
observa una disminucién significativa, esta desaparece a las 96 semanas“?.

La vitamina D, entre sus funciones inmunomoduladoras, incluye el control de las
infecciones viricas. Por tanto, cabe pensar que la vitamina D pueda regular la replicacién
o reactivacién del EBV, el cual establece latencia de por vida en los linfocitos B. Se han
propuesto diversas teorias que relacionan ambos factores; a continuacion se explican 3 de
ellas (esquematizadas en la Figura 3):

* Andlogos de la IL-10. La IL-10 es liberada por los linfocitos T reguladores, llevando
a cabo procesos inmunorreguladores. La vitamina D, como inmunomodulador, favorece
la sintesis de IL-10. Ciertos virus, como es el caso del EBV, son capaces de sintetizar un
andlogo de esta interleucina (vIL-10). La vIL-10 acttia bien inhibiendo la sintesis de
IL-10 o bien compitiendo con ella por la unién a sus receptores. En cualquier caso, la
consecuencia es la desregulacién del control de la respuesta inmunitaria fruto de la accién
antagénica a la de la vitamina DV,

* Competencia por los sitios de unién en el genoma. Ciertas proteinas del EBV (por
ejemplo, EBNA-2) estimulan la supervivencia y proliferacién de los linfocitos B, células
en las que establece latencia el virus, a través de la activacidn del factor de transcripcién
MYC. Por el contrario, la vitamina D ejerce una funcién de control de la proliferacién
de los linfocitos B mediante la inhibicién de MYC, favoreciendo la homeostasis. Este
antagonismo podria explicar la correlacién inversa que se observa entre la infeccién por
EBV vy los niveles de vitamina D en los pacientes de EM!2.

e Interaccién proteica. Para que la unién del VDR a los VDRE sea efectiva, se ne-
cesita la participacion de otros factores de transcripcidon. Dentro del complejo proteico
nuclear del VDR, se encuentra la proteina EBNA-3 del virus. La unién de EBNA-3
inhibe la transcripcién dependiente del VDR, de manera que impide las funciones de
inmunorregulacién ejercidas por la vitamina D).

En el caso del HHV-6, a pesar de pertenecer a la familia Herpesviridae como el EBV, no
existen publicaciones hasta el momento que referencien una asociacién con la vitamina D.
Sin embargo, si se ha encontrado relacién entre los niveles de vitamina D y la carga del
HERV-W; existiendo una correlacién inversa entre ambos factores!'?. Debido a todo lo ex-
puesto, es necesario seguir profundizando en la posible relacién entre vitamina D y virus.

3.4. MICROBIOTA

Otro de los factores de riesgo de padecer EM que ha adquirido gran relevancia en los
tltimos afos es la microbiota intestinal. En ella se engloban bacterias, arqueas, hongos
y virus establecidos en la mucosa intestinal. La microbiota juega un papel muy importan-
te en el organismo, puesto que lo protege de la infeccidn por patdgenos externos, regula
procesos metabdlicos e, incluso, participa en procesos de desarrollo y homeostasis de los
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Figura 3. Distintas teorias explican la posible asociacién entre la infeccion por virus de

Epstein-Barr (EBV) y la vitamina D. En general, se proponen mecanismos antagonicos

para ambos factores, ya sea involucrando a analogos de la vitamina D sintetizados por
el virus (A), existiendo una competicion entre la vitamina D y las proteinas del virus
por la union al genoma (B) o por la interaccion entre proteinas del virus y el receptor
de vitamina D (VDR) en el complejo nuclear de union a los elementos de respuesta
a vitamina D (VDRE) (C). EBNA-2: antigeno nuclear 2 del EBV; IL-10: interleucina 10;

RXR: receptor de retinoides X; VDR: receptor de vitamina D.
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sistemas nervioso e inmunitario. Tanto es asi, que se ha descrito la existencia de un eje
“intestino-cerebro”, en el que ambos son capaces de regular la homeostasis del otro. En el
caso particular de la EM, se ha observado una relacién entre la existencia de disbiosis in-
testinal (alteraciones en la composicién de la microbiota) y el desarrollo de la enfermedad.

La vitamina D posee caracteristicas antibidticas y es capaz de regular la expresion de
péptidos microbianos, defensinas, reguladores de autofagia, etc. Por tanto, cabe pensar
que dichos efectos también puedan tener una repercusién en la microbiota intestinal.
Hay estudios que muestran cémo la ausencia de VDR da lugar a la aparicién de disbiosis.
Sin embargo, se desconoce el mecanismo exacto de regulacién de la microbiota intestinal
por parte de la vitamina D).

Dado que tanto la hipovitaminosis D como la disbiosis intestinal son factores de sus-
ceptibilidad para padecer EM, podria existir bien una relacién de causalidad o bien una
potenciacién de ambos, que conducirfa, en cualquier caso, al desarrollo de la enfermedad.

3.5. ENCEFALOMIELITIS AUTOINMUNE EXPERIMENTAL

La encefalomielitis autoinmune experimental (EAE) es el modelo animal de EM mds uti-
lizado, generalmente llevado a cabo en roedores. La mezcla de desmielinizacién, inflama-
cién, pérdida axonal y gliosis da lugar a la representacién mds parecida de la enfermedad
conseguida en modelos animales. La diversidad de métodos de induccién de la EAE la
convierte en un modelo versdtil y apto para el estudio de la enfermedad, asi como para
posibles dianas terapéuticas.

En este sentido, la vitamina D ha resultado ser eficaz en el tratamiento de la EAE.
Hay estudios que demuestran cémo la administracién de vitamina D puede reducir la
sintomatologfa de la enfermedad, asi como frenar su evolucién. También se observan va-
riaciones en las poblaciones de células inmunitarias, asi como en los niveles de citocinas
relacionadas con la enfermedad, como consecuencia del tratamiento con vitamina D).

Si bien es verdad que no existe un reflejo directo entre la EAE y la EM, y que hay
que tomar estos resultados con cautela, el hecho de que la vitamina D sea efectiva como
tratamiento en la EAE aporta validez al posible efecto beneficioso de la vitamina D en el
tratamiento de la EM.

3.6. FACTORES DE CONFUSION

Pese a todas las evidencias que apuntan a la participacién de la vitamina D en la etiopato-
genia de la EM, hay que tener en cuenta la existencia de factores que puedan distorsionar
estas relaciones. Por ejemplo, hay factores como el color de la piel, la dieta, la exposicion
al sol o el uso de proteccién solar, entre otros, que pueden modificar los valores de vita-
mina D en los individuos.

También hay que tener en cuenta la estacionalidad de los niveles de vitamina D, pues-
to que flucttian enormemente a lo largo del afio, asi como la genética de los pacientes,
siendo recomendable el empleo de la aleatorizacién mendeliana para realizar los estudios.

En cuanto a los métodos de deteccidn, se debe considerar la variabilidad que existe
entre ellos, evitando comparar valores obtenidos por distintos métodos, pues entre ellos
hay diferencias en términos de sensibilidad y especificidad.
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Por dltimo, es importante destacar la diferencia entre asociacién y causalidad, de
modo que las evidencias que relacionan la hipovitaminosis D con la etiopatogenia de
la EM no son suficientes para asegurar su participacién en la misma y es necesario pro-
fundizar en el estudio de los mecanismos concretos a través de los cuales la vitamina D
podria favorecer el desarrollo de la enfermedad.

4. NIVELES SERICOS DE VITAMINA D
Y SUSCEPTIBILIDAD DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

4.1. RELACION ENTRE NIVELES EN EMBARAZO, RECIEN
NACIDOS, INFANCIA Y ADOLESCENCIA, Y RIESGO POSTERIOR
DE ESCLEROSIS MULTIPLE

El papel fundamental de la vitamina D en el metabolismo dseo es largamente conocido,
pero nuestros conocimientos en los dltimos 15 afios sobre las acciones extraesqueléticas de
esta vitamina se han desarrollado de manera considerable, en particular sus efectos inmu-
nomoduladores, que tienen implicaciones en algunas enfermedades inflamatorias y auto-
inmunes como la EM. A su vez, se han realizado grandes avances en la identificacién de
diferentes factores protectores y de riesgo para la EM, incluyendo la exposicién al sol y la
deficiencia de la vitamina D, con complejas interacciones entre ellos™. Los datos obtenidos
de los multiples estudios observacionales sugieren que mantener unos niveles adecuados de
vitamina D podrfa disminuir el riesgo de EM y modificar el curso de la enfermedad. Sin
embargo, se requieren estudios destinados a intentar dilucidar qué porcentaje de estos efec-
tos se puede atribuir a la accién de la vitamina D, evitando otros factores confundidores.

4.1.1. Exposicion solar y riesgo de esclerosis multiple

Es ampliamente conocida la influencia de la latitud en el riesgo de EM, siendo la pre-
valencia de la enfermedad minima en el ecuador y aumentando a medida que nos aleja-
mos de él. Esta prevalencia, ademds, varia con las migraciones realizadas en la segunda
década de vida, describiéndose una disminucién de la misma en aquellos sujetos que
migran desde altas latitudes (con una alta prevalencia de EM) a regiones mds cercanas
al ecuador (con una prevalencia mds baja). También existen varios estudios epidemiold-
gicos que han detectado que la préctica de actividades al aire libre durante la infancia/
adolescencia disminuye significativamente el riesgo de EM en la edad adulta; incluso,
parece que el mes de nacimiento también influirfa sobre dicho riesgo, siendo menor
entre aquellos que nacen a finales de otofio (madres con mayor exposicién solar durante
la mayor parte del embarazo) y mds elevado en los nacidos a finales de primavera. Sin
embargo, esta relacién con la latitud parece que estarfa disminuyendo en las dltimas
décadas. Esto se podrfa explicar como consecuencia de los nuevos hdbitos de vida que
llevarfan a evitar la exposicidn solar y las actividades al aire libre, incluso en los climas
mds templados®.

Debido a la evidente relacién entre exposicién solar y niveles de vitamina D, cabe
pensar que la causa de que la EM tenga una mayor prevalencia en zonas alejadas del
ecuador sea el déficit en vitamina D (Figura 4). Sin embargo, la radiacién UVB también
desencadena procesos inmunomoduladores independientes de la vitamina D. Dentro de
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Figura 4. A: Media anual de radiacion ultravioleta B (UVB) (305 nm). La intensidad esta
indicada por gradaciones desde el oscuro al claro (variando desde 1 a 135 Jm-2 en
10 pasos), con los océanos parcialmente en gris; B: prevalencia de la esclerosis multiple (en
rojo y naranja se indican las zonas de mayor prevalencia de la enfermedad).

estos procesos de control de la respuesta inmunitaria destacan la sintesis de prostaglandi-
na E o la liberacién de citocinas, como la IL-10, cuya sintesis estd directamente estimu-
lada por la radiacién UVB y que estimula la actividad de los linfocitos T reguladores™.
Es dificil distinguir los efectos de la radiacién UVB per se de los mediados a través de la
vitamina D. El hecho de que la prevalencia de la EM en regiones de latitudes altas con un
alto consumo de pescado rico en vitamina D sea menor que la esperada evidencia la po-
sible participacién de la hipovitaminosis D en el desarrollo de la enfermedad. Por tanto,
ninguno de los dos mecanismos excluye al otro, pudiendo actuar de manera conjunta®.

4.1.2. Epidemiologia del efecto de la vitamina D como factor de riesgo en la
esclerosis multiple

Desde que en los afios setenta se plantease el papel de la vitamina D como un importante
factor de riesgo para el desarrollo de la EM, se han realizado numerosos estudios epide-
mioldgicos y experimentales que intentan demostrar esta asociacién y sus posibles impli-
caciones. Asi, el consumo de vitamina D o de alimentos ricos en ella (aceite de higado
de bacalao o pescados grasos) durante la juventud parece ejercer un efecto protector en el
riesgo posterior de EM. Se realizé un estudio longitudinal sobre muestras sanguineas de
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7 millones de militares norteamericanos, encontrando que niveles séricos de vitamina D
> 40 ng/mL tenfan un riesgo un 62% mds bajo de desarrollar EM que aquellos que pre-
sentaban valores < 25 ng/mL"%. Posteriormente, estos resultados fueron corroborados
estudiando la cohorte sueca de embarazadas"”, en las que se vio que niveles > 30 ng/mL
conferfan un efecto protector de similar magnitud. Los niveles de vitamina D al naci-
miento se han relacionado con el riesgo posterior de EM, tal y como se ha detectado en
el registro de recién nacidos daneses"¥: los nifios con niveles < 12 ng/mL al nacimiento
tendrian un riesgo especialmente alto de desarrollar EM en la edad adulta.

Mds adn, parece que los niveles de vitamina D en la madre durante el embarazo in-
fluirfan en el riesgo de EM en la descendencia. Asi, existen dos grandes estudios, cohorte
americana en 2011 y finlandesa 2016, que han abordado esta cuestién. Este tltimo estudio
se basa en la cohorte de maternidad finlandesa que comprende 800.000 mujeres registradas
desde 1983. Se detectaron 1.193 mujeres con EM entre su descendencia y se compararon
los niveles séricos de vitamina D maternos con los de 326 controles. Estos fueron deficien-
tes en ambos grupos, pero significativamente inferiores en el de las madres de pacientes
con EM (13,9 vs. 15,0 ng/mL; p = 0,000), siendo el riesgo de EM en la descendencia un
90% superior entre las madres, con niveles < 12,0 ng/mL comparadas con aquellas madres
que no presentaban valores deficientes (p = 0,000). Estos datos sugieren que la deficiencia
de vitamina D durante el embarazo incrementarfa el riesgo de EM en la descendencia™.

4.1.3. Niveles de vitamina D en esclerosis multiple

Ya en fases tempranas de la enfermedad, primeros brotes o incluso en el sindrome cli-
nicamente aislado (clinically isolated syndrome —CIS—) (véase mds abajo), es frecuente
encontrar niveles de vitamina D en torno a 20 ng/mL, tal y como se ha descrito en
numerosas publicaciones”. La insuficiencia de vitamina D al inicio de la enfermedad
se podria explicar parcialmente por anormalidades en el metabolismo de la vitamina
existentes en dichos pacientes. Posteriormente, en el curso de la enfermedad, los ni-
veles séricos de vitamina D tienden a disminuir mds atin. Dos factores principales se
asociarfan con este hecho: el fenémeno de Uhthoff (empeoramiento clinico transitorio
de los sintomas preexistentes secundario al aumento de temperatura corporal) y la dis-
capacidad progresiva, que condicionarfan una menor realizacién de actividades al aire
libre y exposicién solar.

4.2. EFECTO DE LA VITAMINA D EN EL SINDROME
CLINICAMENTE AISLADO

Se realizé un andlisis post hoc de los datos obtenidos en el BENEFIT (ensayo fase 3, mul-
ticéntrico, prospectivo, aleatorizado, doble ciego) en el que se reclutaron 468 pacientes
con diagndstico de CIS estudiando el efecto del tratamiento precoz vs. tardio con Betafe-
ron®. Se determinaron los niveles de vitamina D al inicio y a los 6, 12 y 24 meses. Tenfan
al menos un registro de dichos niveles 465 pacientes y en 303 se obtuvieron las 4 deter-
minaciones. Se ajustaron las medidas segtin la estacionalidad y se hizo un seguimiento
clinico y radioldgico durante 5 afios. Durante el periodo de seguimiento, el 81,3% de los
pacientes convirtieron a EM segtn criterios de McDonald 2001 y el 46,6% convirtié a
EM clinicamente definida (EMCD, segtin presencia Gnicamente de brotes o progresién).
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El riesgo de conversién disminuyé con el aumento de los niveles séricos de vitamina D,
encontrdndose que los niveles medios de vitamina D a los 12 meses predecian el riesgo de
conversién posterior tanto a EM-McDonald (p = 0,02) como a EMCD (p = 0,05). Los
niveles mds altos de vitamina D se relacionaron con una disminucién de la actividad de la
enfermedad y con un enlentecimiento de la progresién. Un incremento medio de 20 ng/
mL en los 12 primeros meses predijo una disminucién del 57% de la tasa de nuevas le-
siones activas (p < 0,001), 57% menos de la tasa anualizada de brotes (TAB) (p = 0,03),
25% de disminucién del incremento anual del volumen lesional en T2 (p < 0,001) y un
—0,41% de pérdida anual de volumen cerebral (p = 0,07; esta tltima entre los meses 12
y 60). Asimismo, valores = 20 ng/mL a los 12 meses predijeron una menor discapacidad
durante los siguientes 4 afios (p = 0,004).

En otro estudio sobre 30 pacientes con un primer episodio de neuritis éptica y ni-
veles < 30 ng/mlL, se evalud el posible papel protector de la vitamina D en el riesgo de
conversién a EM y en la actividad en resonancia magnética (RM)®. Se administraron
50.000 UI semanales de vitamina D, durante 12 meses vs. placebo. El riesgo de conver-
sién a EM se redujo un 68,4% en el grupo tratado (p = 0,007), con una menor propor-
cién de lesiones corticales, yuxtacorticales y en cuerpo calloso, y una disminucién de
nuevas lesiones T2, de lesiones que realzaban gadolinio (Gd+) y de agujeros negros a los
12 meses. Los autores concluyen que, tras una neuritis éptica, la administracién de su-
plementos de vitamina D, en aquellos pacientes con bajos niveles séricos podria retrasar
la aparicién de un segundo brote clinico y, por tanto, la conversién a EM.

También se ha encontrado una asociacién entre los niveles de vitamina D con el vo-
lumen cerebral y nuevas lesiones en pacientes con CIS®). Cada aumento de 10 ng/mL
se relaciond con un incremento de 7,8 mL en el volumen de sustancia gris (p = 0,025).
A pesar del reducido tamafio muestral (n = 65), estos hallazgos parecen sugerir que los
niveles elevados de vitamina D en CIS se relacionarfan con un enlentecimiento de los
procesos neurodegenerativos.

5. EFECTO DE LA VITAMINA D EN LA ACTIVIDAD
Y LA PROGRESION DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

Son numerosos los estudios observacionales que han descrito una relacién entre los niveles
de vitamina D y los diferentes pardmetros de actividad de la enfermedad. El estudio EP/C
de historia natural de la enfermedad"” mostré una asociacién entre los niveles de vitami-
na Dy la actividad en RM. Se siguié durante 5 afios una cohorte de 469 pacientes con EM
o CIS. El 64% estaban siendo tratados con DMT en los 12 meses previos y hasta un 43%
de los pacientes tomaban suplementos de vitamina D al finalizar el estudio. Se encontré
una elevada asociacién entre los niveles mds bajos de vitamina D con la presencia de nuevas
lesiones en T2 y con lesiones Gd+ en la RM. Cada incremento de 10 ng/mL se asocié con
una disminucién del 15% de nuevas lesiones en T2 y un 32% de lesiones Gd+.

En un estudio prospectivo longitudinal holandés"” sobre 58 pacientes se relaciond el
riesgo de brotes con los niveles de vitamina D. Se describié que doblar el valor basal de
vitamina D se asociaba con una disminucién del 27% de dicho riesgo, siendo este mds
bajo entre los pacientes con niveles medios (20-40 ng/mL) o altos (> 40 ng/mL). Sin
embargo, en este estudio no se analizaron los posibles efectos confundidores.
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Otro estudio retrospectivo con 110 pacientes en edad pedidtrica” mostré que por
cada 10 ng/mL de incremento en los niveles de vitamina D el riesgo de brote disminuia
un 34% (los resultados fueron ajustados por edad, sexo, raza, etnia, tiempo de duracién
de la enfermedad y tratamiento).

Sin embargo, los resultados son contradictorios con respecto al efecto sobre la neu-
rodegeneracién en las fases progresivas de la enfermedad. A pesar de que frecuente-
mente se ha comunicado la relacién entre niveles bajos de vitamina D y discapacidad,
debemos tener en cuenta que los pacientes con mayor afectacidn realizan menos activi-
dades al aire libre, lo que puede contribuir a esta causalidad inversa. Asi, en algunos de
los dltimos estudios publicados (con suficiente potencia estadistica) no se han detecta-
do asociaciones significativas®*?. No obstante, otros autores han descrito una menor
pérdida de volumen cerebral en fases iniciales de la enfermedad entre los pacientes con

niveles normales de vitamina D, as{ como un retraso en el inicio de las fases progresivas
de la enfermedad®.

6. FARMACOS MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD
Y VITAMINA D

La actividad de la EM puede verse modificada de manera aditiva por los niveles de vitami-
na Dy los DMT. Asi, se ha estudiado esta asociacién con varios de los tratamientos actual-
mente aprobados, aunque no hay datos sobre los fdrmacos introducidos mds recientemente.

6.1. VITAMINA D, INTERFERON BETA Y ACETATO DE
GLATIRAMERO

Multiples estudios han detectado un beneficio afiadido sobre el control de la actividad
en aquellos pacientes en tratamiento con interferén beta (IFN-f}) que mantenfan niveles
mds elevados de vitamina D.

Stewart ez al. realizaron un estudio observacional sobre una cohorte australiana de
178 pacientes determinando los niveles de vitamina D cada 6 meses durante una media
de 2,2 afios. Encontraron que los pacientes en tratamiento con IFN-f tenfan niveles mds
elevados de vitamina D y que por cada incremento de 4 ng/mL disminuia la tasa de bro-
tes en un 10%. Como hallazgo significativo se detecté que el efecto protector del IFN-f3
sobre los brotes se produjo solo en aquellos pacientes con niveles mds altos de vitamina D
y que entre los pacientes con insuficiencia vitaminica existia un incremento del riesgo de
brotes a pesar del tratamiento con IFN-f3. Esta asociacién no se detectd en los pacientes
en tratamiento con acetato de glatirdmero (AG).

Simpson et al., en 2010, publicaron un estudio prospectivo con 145 pacientes de
EM remitente-recurrente (EMRR); de ellos, 119 estaban en tratamiento con DMT de
primera linea (sin diferenciar entre pacientes con IFN-f o AG). Se midieron los niveles
de vitamina D semestralmente durante 3 afios. Por cada incremento de 4 ng/mL se ob-
jetivé una reduccién del riesgo de brotes del 12%. Los autores concluyen que alcanzar
unos niveles superiores a 20 ng/mL podria reducir a la mitad el riesgo de brote. No se
encontraron diferencias significativas entre los pacientes que estaban recibiendo terapia
inmunomoduladora y los que no (p = 0,11).
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Se hicieron andlisis post hoc de los datos obtenidos en los ensayos clinicos BENEFIT
(comentado previamente) y BEYOND. En este tltimo, sobre 1.482 pacientes con EM,
fase 3, prospectivo, aleatorizado, doble ciego, que comparaba 2 dosis de Betaferon® con
un seguimiento a 2 aflos, se determinaron los niveles séricos de vitamina D al inicio y
alos 6 y 12 meses. Se detecté una correlacién inversamente proporcional del valor de
dichos niveles con el ndmero de nuevas lesiones activas al inicio con respecto a la dltima
RM realizada. No se encontraron asociaciones significativas entre los niveles de vitami-
na D y laTAB, Expanded Disability Status Scale (EDSS) o pérdida de volumen cerebral.
Sin embargo, nuevamente, se describié una disminucién de la aparicién de nuevas lesio-
nes del 31% por cada incremento de 20 ng/mL (p = 0,001), siendo la tasa mds baja de
nuevas lesiones en aquellos pacientes con niveles > 40 ng/mL (p = 0,002)".

En la cohorte CLIMB®, estudio prospectivo iniciado en el afio 2000, se siguieron
pacientes tratados con IFN-f (n = 96), AG (n = 151) y fingolimod (n = 77). El objetivo
primario fue “el tiempo hasta el primer evento inflamatorio” (brote y/o lesién Gd+). En
el grupo de IFN-f se detecté que los niveles mds elevados de vitamina D se asociaban
con un mayor tiempo hasta el primer evento “combinado”, no asi para el grupo de AG.
En ambos tratamientos se hallé una asociacién significativa con la disminucién del nd-
mero de lesiones Gd+, aunque este efecto fue mds pronunciado en el grupo IFN-f. No
se encontrd una asociacién significativa con los brotes. Este estudio plantea la cuestién
de si el efecto de la vitamina D sobre la EM puede ser modificado por el tipo de DMT.

En la actualidad estd en marcha un estudio multicéntrico prospectivo (VIDAMS) que
compara suplementacién con altas dosis (5.000 Ul/dfa) vs. bajas dosis (600 Ul/dfa) de
vitamina D durante 2 afios en pacientes en tratamiento con AG.

6.2. VITAMINA D Y FINGOLIMOD

En el grupo de fingolimod en el estudio CLIMB® previamente descrito, se encontrd
que los niveles mds altos de vitamina D se correlacionaban con un tiempo mds largo
hasta el primer evento inflamatorio y con el menor ndmero de brotes, aunque no con la
disminucién de lesiones Gd+.

En el estudio post hoc del FREEDOMS (ensayo prospectivo, fase 3, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo) se clasificé a los pacientes segin la toma de suplementos de
vitamina D en “no consumidores” (n = 562), “consumidores ocasionales” (n = 157) y “consu-
midores diarios” (n = 110). No se detectaron diferencias en la EDSS a los 24 meses con res-
pecto a la basal ni en la TAB entre los diferentes grupos. En la comparacién entre el grupo de
“consumidores diarios” vs. “no consumidores” se encontré un mayor porcentaje de pacientes
libres de nuevas lesiones en T2 o de aumento de tamafio de las preexistentes, una disminu-
cién en la media de lesiones y en lesiones Gd+, y una reduccién significativa en la pérdida de
volumen cerebral con respecto a la basal a los 12 meses (que persistia a los 24 meses, aunque
no alcanz la significacién estadistica) a favor del grupo de “consumidores diarios”.

6.3. VITAMINA D Y NATALIZUMAB

En 2016 se publicé un estudio que revisaba las muestras sanguineas de 170 pacientes
daneses en tratamiento con natalizumab®, recogidas durante el invierno de 2009-2010,
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repitiéndose al siguiente invierno. Se recomendé el uso de suplementos de vitamina D
(niveles entre 16 y 10 ng/mL se suplementaron con 2.000 Ul/dia; 9,9-5 ng/mL con
3.000 Ul/dia; y < 5 ng/mL con 4.000 Ul/dfa) a aquellos pacientes con niveles < 20 ng/
mL y se comparé la TAB previa y posterior. Se encontré un incremento en la media de
los niveles séricos de vitamina D tras el suplemento de 13 ng/mL y una relacién inversa
entre el aumento de los niveles de vitamina D y el incremento de la TAB. Asi, por cada
0,4 ng/mL se objetivé una disminucién de 0,014 en la TAB (p = 0,02). El ajuste por
tiempo de tratamiento con natalizumab no modificé estos resultados.

7. EVIDENCIA CLINICA ACTUAL SOBRE EL EFECTO DE
LA SUPLEMENTACION

Con lo descrito anteriormente parece probada la relacién entre déficit de vitamina D y
riesgo de EM, asi como con una peor evolucién de la enfermedad. Los datos son mds
contradictorios en los estudios de suplementacién, en parte explicado por la falta de
potencia del disefio (cohortes pequefias y breve tiempo de seguimiento) e importantes
sesgos metodoldgicos, asi como la dificultad para reclutar pacientes, ya que muchos pre-
fieren suplementarse motu proprio.

En un estudio observacional, no controlado, sobre 156 pacientes con EMRR, en tra-
tamiento con IFN-f o AG y unos niveles iniciales < 40 ng/mlL, se suplementé con una
media de 3.010 Ul/dia de vitamina D,®. Tras la misma se objetivé un aumento medio
de los niveles séricos de 19,6 a 44 ng/mL. Se encontrd una fuerte relacién inversamente
proporcional entre la incidencia de brotes y los niveles de vitamina D (p < 0,0001). Asi,
en el modelo multivariante (ajustado por edad, duracién de la enfermedad y DMT) cada
4 ng/mL de incremento se asocié con una reduccién de la tasa de brotes del 13,7%. Mds
alld de los 44 ng/mL se observé un efecto plateau tras el cual niveles séricos superiores no
se correlacionaban con un mayor descenso de la tasa de brotes.

Se realizé un metaandlisis en 20139 en el que se incluyeron 5 estudios de suplemen-
tacién con un total de 129 pacientes de EM tratados con altas dosis de vitamina D vs.
125 pacientes de EM controles (35 con dosis bajas y 90 con placebo). En 3 de ellos se
administré vitamina D, en uno vitamina D, y en el otro calcitriol, con una duracién de
entre 26 y 96 semanas. No encontraron diferencias significativas en el riesgo relativo de
brotes entre ambos grupos. Sin embargo, sefialan que estos estudios estdn limitados por
miltiples consideraciones metodoldgicas como el pequefio tamafio muestral, las dife-
rentes formulaciones de vitamina utilizadas y el tiempo de duracién de los tratamientos.

Tampoco se alcanzé la significacién en el ensayo sobre CIS y vitamina D (placebo,
5.000 0 10.000 Ul/dia) publicado en 2017 que comprendia 39 controles sanos y 32 pa-
cientes, en el que se registrd la proporcién de células T CD4 proinflamatorias, como ob-
jetivo principal, y los datos clinicos (brotes y cambios en la EDSS) y radiolégicos (nuevas
lesiones en T2 o Gd+), como objetivos secundarios.

En 2016, Sotirchos et 2L.?” publicaron un estudio piloto unicéntrico sobre 40 pa-
cientes EMRR, doble ciego, aleatorizdndolos a 800 »s. 10.400 Ul/d{a de colecalciferol
durante 6 meses. Concluyen que la suplementacién con 10.400 Ul/dia es segura y
tolerable en pacientes con EM y se relaciona con multiples efectos inmunomodula-
dores pleiotrépicos in vivo.

49



FACTORES AMBIENTALES

DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

En un estudio de 2017, Micklea e 2/®® hicieron un andlisis retrospectivo sobre
40 pacientes antes y durante la suplementacién oral con 20.000 Ul/semana de vitami-
na D. Se midieron los niveles séricos de la vitamina y se obtuvieron los datos de radia-
cién UVB, asi como la tasa de brotes anual y trimestral, encontrdndose un incremento
de los niveles séricos de 20 ng/mL, con desaparicién de los cambios en relacién con la
estacionalidad. Se detect$ una disminucién de la TAB del 50%, sobre todo en relacién
con la reduccién de brotes entre los meses de invierno y primavera, cuando los niveles de
vitamina D en los pacientes no suplementados son mds bajos.

8. CONSIDERACIONES SOBRE LA SUPLEMENTACION
EN LA PRACTICA CLINICA

La insuficiencia/deficiencia de vitamina D constituye una aparente epidemia a nivel mun-
dial. Asi, se ha descrito que el 88% de la poblacién tiene concentraciones plasmdticas de
25-OH-D < 30 ng/mL, un 37% < 20 ng/mL y hasta un 7% < 10 ng/mL. En Espaiia, esta
situacién es muy similar, encontrando niveles < 20 ng/mL en hasta el 40% de la poblacién
menor de 65 afios. En la Tabla 1 se muestran las diferentes causas de hipovitaminosis D*).

8.1. NIVELES SERICOS

En la actualidad existe controversia sobre cudles serfan los niveles séricos adecuados y/o
téxicos de vitamina D. Hasta tiempos recientes, las recomendaciones de las sociedades
cientificas solo tenfan en cuenta los efectos sobre el metabolismo 6sco. Es en los dltimos
aflos cuando el interés sobre las acciones extraesqueléticas ha ido ganando importancia
ante las evidencias cientificas publicadas acerca de las propiedades inmunomoduladoras
de esta vitamina”.

Se ha establecido que concentraciones séricas de 20 ng/mL o superiores serfan su-
ficientes para una adecuada salud dsea, pero es posible que sean necesarios valores su-
periores para obtener resultados favorables en otros objetivos de salud. Tampoco existe
unanimidad sobre cudles son los valores mdximos recomendables de vitamina D. No
se han detectado efectos téxicos con niveles < 100 ng/mL, por lo que algunos autores
han propuesto concentraciones mdximas recomendables de 60-70 ng/mL. Sin embar-
go, existe un debate abierto acerca de si niveles inferiores de vitamina D (> 50-60 ng/
mL) podrian asociarse con riesgo de muerte cardiovascular o de cualquier otra causa®.
La Endocrine Society toma en consideracidn tanto los efectos dseos como los extrad-
seos de la vitamina D para sus recomendaciones. Asi, concluye que niveles de 20 ng/
mL no serfan suficientes, estableciendo como niveles “ideales” 40-60 ng/mL"”. En un
documento de consenso reciente, la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricidn
(SEEN) recomienda mantener niveles entre 30 y 50 ng/mL para conseguir los benefi-
cios de salud que aporta la vitamina D (Tabla 2)®.

8.2. INTOXICACION

La intoxicacién por vitamina D se caracteriza por hipercalcemia, hipercalciuria e hiperfosfate-
mia y, a largo plazo, puede producir calcificacién vascular y de tejidos blandos y nefrolitiasis.
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Tabla 1. Mecanismos patogénicos y causas de carencia de vitamina D

Ingesta inadecuada
Escasa exposicién a la luz solar
Uso de cremas con filtro de radiaciones ultravioletas (factor de proteccién > 8)

Hiperpigmentacién cuténea

Edad avanzada (disminucién de la sintesis cutanea de vitamina D)
Malabsorcién:
Gastrectomia (total, parcial, bypass géstrico)
Enfermedades intestinales (por ejemplo, enfermedad celiaca, enfermedad de Crohn)
Cirrosis biliar primaria
Insuficiencia pancreatica (por ejemplo, fibrosis quistica)
Tratamiento con colestiramina
Colostasis crénicas
Incremento del catabolismo de la vitamina D:
Anticonvulsivantes
Antirretrovirales para virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
Tuberculostaticos
Hiperparatiroidismo
Enfermedad ésea de Paget
Enfermedades granulomatosas crénicas
Algunos linfomas
Obesidad (disminucién de la biodisponibilidad de vitamina D)
Deficiencia de 25-hidroxilacién hepaética:
Hepatopatia crénica grave/Cirrosis hepética
Deficiencia de 1a-hidroxilacién renal:
Insuficiencia renal crénica
Raquitismo dependiente de vitamina D de tipo |
Hipoparatiroidismo
Pseudohipoparatiroidismo
Pérdida renal de 25-hidroxivitamina D
Sindrome nefrético
Anomalias del receptor de 1,25-OH-vitamina D
Raquitismo dependiente de vitamina D de tipo Il

Adaptado de Varsavsky et al. En el documento de consenso de la Sociedad Espaniola de Endocrinologia y Nutricién (SEEN)
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Tabla 2. Definicion del estado de vitamina D —como medida de los niveles en sangre de
25(OH)D- e ingesta diaria recomendada de vitamina D por: Institute of Medicine (IOM),
Endocrine Society (ES) y la Sociedad Espafola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN)

Estado de Vitamina D

Deficiente - < 20 ng/mL -
Insuficiente - 21-29 ng/mL -
Suficiente 20 ng/mL = 30 ng/mL -
Ideal - 40-60 ng/mL 30-50 ng/mL
Considerado seguro - < 100 ng/mL -

Recomendaciones de consumo diario de vitamina D (limites superiores)
Bebés (< 1 ano) 400 Ul (1.000-1.500 Ul) ~ 400-1.000 Ul (2.000 UlI) 400 Ul (1.500 Ul
Nifios 600 Ul (2.500-3.000 Ul) ~ 600-1.000 Ul (4.000 Ul) 600 Ul (3.000 UI

600 Ul (4.000 UI)

Adultos 800 Ul (si > 70 afios)

1.500-2.000 UI (10.000 UI)

)
( )
600 Ul (4.000 UI)
800 Ul (4.000 UI)

Esta se puede producir en personas con niveles séricos = 150 ng/mL o con ingestas
superiores a 10.000 Ul/dfa o cuando se combina un consumo de altas dosis de vitami-
na D con altas dosis de calcio. A pesar de ello, existen varios estudios en pacientes con
EM que no han detectado efectos secundarios relevantes con la administracién de dosis
> 10.000 Ul/dfa, incluso con suplementaciones de calcio?.

8.3. SUPLEMENTACION
Se recomienda usar vitamina D, (colecalciferol) sobre vitamina D, (ergocalciferol), ya
que es la forma mds potente de dicha vitamina en los primates.

Las dosis recomendadas por la Endocrine Society, 1.500-2.000 Ul/dfa, son bien to-
leradas por la mayorfa de los pacientes, debiendo tener cuidado especial en nefrépatas,
enfermedades cardiovasculares, enfermedades granulomatosas crénicas (como sarcoido-
sis o tuberculosis) o infecciones fingicas crénicas’”. La SEEN recomienda dosis diarias
de 600 UI, considerando como nivel superior de ingesta tolerable 4.000 UI/dia®.

En Espafia disponemos de diferentes preparados para la suplementacién de vitami-
na D: vitamina D, (colecalciferol), 25-OH-D, (calcifediol), 1,25-(OH),-D, (calcitriol)
y 1la-OH-D,; (alfacalcidiol). Debido a su menor vida media y al mayor riesgo de hiper-
calcemia, no se recomienda el uso habitual del calcitriol o del alfacalcidiol. Con respec-
to al colecalciferol y al calcifediol, debemos tener en cuenta que no son equipotentes,
siendo este dltimo mds hidrofilico, con una vida media mds corta y mayor rapidez de
accidn, y de 3 a 6 veces mds potente a la hora de aumentar las concentraciones séricas
de 25-OH-D,. Por tanto, la dosis a utilizar dependerd de la causa y de la gravedad del
déficit, asi como de la formulacién de vitamina D utilizada. En personas con capacidad
de absorcién normal, con cada 100 UI de vitamina D, se aumentan las concentraciones

séricas de 25-OH-D entre 0,7 y 1 ng/mL. Los estudios realizados para hallar el régimen
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mds adecuado de suplementacién no han encontrado diferencias entre posologfas diarias,
semanales, mensuales, bimensuales e incluso trimestrales, debiendo evitar las pautas de
administracién anual con dosis altas (300.000-500.000 UI) por el aumento del riesgo
de caidas y fracturas observado. Se recomienda realizar monitorizacién del tratamiento
a los 3-4 meses de iniciado y, una vez alcanzadas las concentraciones séricas deseadas,
continuar con dosis de mantenimiento para prevenir un nuevo descenso en las con-
centraciones de 25-OH-D vy efectuar controles semestrales (ya que no existen depdsitos
permanentes en el organismo, produciéndose la desaparicidn progresiva en 6-8 semanas
tras una ingesta tnica o exposicién solar aislada)™.

Teniendo en cuenta la evidencia cientifica y las recomendaciones de las organizaciones de
endocrinologia, parece razonable realizar la suplementacién con dosis no superiores a 2.000-
4.000 Ul/dfa, intentando mantener niveles séricos en torno a 40-60 ng/mlL, para lo cual,
ademds, debemos considerar las variaciones de la vitamina D debidas a la estacionalidad.

9. CONCLUSIONES

* El déficit de vitamina D en edades tempranas de la vida, incluso intradtero, parece
ser un factor de riesgo para el posterior desarrollo de una EM.

* Se ha relacionado la presencia de niveles bajos con un mayor riesgo de conversién
de CIS a EM o una mayor actividad clinica y radioldgica, y progresién/discapacidad
de la enfermedad.

* La exposicién solar a través de la radiacién UVB desencadena procesos inmuno-
moduladores independientes de la vitamina D, siendo un importante factor de con-
fusién en los ensayos clinicos por la dificultad para distinguir entre ambas acciones.

* El uso combinado de vitamina D con algunos DMT (IFEN-f, fingolimod y natalizu-
mab) podria conferir un beneficio afadido aumentando la efectividad sobre la actividad
clinica y radioldgica de la enfermedad. Esta potenciacién no se ha detectado con el AG.

* Existe una mayor discordancia en los resultados de los estudios de suplementacién
una vez ha debutado la enfermedad, pero parece que niveles elevados (40-50 ng/
mL) confieren un efecto protector sobre la actividad y el riesgo de conversién.

* Es precisa la realizacién de estudios bien disefiados y con la potencia suficiente
para poder intentar confirmar el posible beneficio de la suplementacidn, asi como
las dosis y los niveles séricos Sptimos en estos pacientes.
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RESUMEN

La esclerosis miiltiple (EM) es una enfermedad de etiologia desconocida en la que influyen
factores genéticos, infecciosos, dietéticos y ambientales. Es dificil atribuir una relacion cau-
sal, ya que algunos factores estdn intimamente relacionados y condicionan efectos potencia-
dores o protectores cuando se manifiestan.

Los factores ambientales ejercen su influencia en etapas tempranas (adolescencia), antes
de que aparezcan los primeros sintomas de la enfermedad.

Los factores dietéticos son los mds dificiles de estudiar por la gran variabilidad que
conllevan (tipos de alimentos, cantidades, preparacion, suplementacion...) y se propone el
consumo bajo en grasa animal, pescados, frutas, verduras y cereales, con un contenido cald-
rico adecuado para conseguir una dieta protectora frente a la EM, tanto por los nutrientes
que aporta (grasas poliinsaturadas, antioxidantes, vitaminas) como por la modificacion de
la microbiota intestinal (dcido butirico).

Hay que sefialar que el consumo elevado de sal e ingestas de alcohol moderadas-severas
tienen un efecto deletéreo en la evolucion de la enfermedad.

Ademds, la obesidad en la adolescencia actita como situacion de riesgo para el desarrollo
de la enfermedad, con una susceptibilidad modificada por la raza y los genes. En esta con-
dicidn confluyen: consumo excesivo de calorias, mayor aporte de grasas saturadas, situacion
sedentaria, asi como influencias hormonales (leptina, cortisol, estradiol) que marcan mayor
susceptibilidad en mujeres.

La exposicion al humo del tabaco tanto pasiva como activa también produce un efecto
negativo, fundamentalmente por daio de las sustancias alquitranadas presentes en el humo
en la barrera hematoencefiilica (BHE), condicionando un auwmento de la permeabilidad
de esta y un aumento de los procesos oxidativos en la matriz extracelular del sistema ner-
vioso central (SNC), ya que la nicotina tiene un efecto dual: por un lado, aumenta la
angiogénesis y la permeabilidad de la BHE; y, por otro, actiia como estimulante del SNC
a través de la via colinérgica.

El estilo de vida, la exposicion solar, el ejercicio fisico o realizar trabajos a turnos con
nocturnidad también estin implicados en favorecer la aparicidn de EM. Implementar me-
didas correctoras a través de camparias que promuevan hdbitos saludables desde la infancia

con el fin de disminuir la incidencia de esta enfermedad es imprescindible.
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DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

1. INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad degenerativa, crénica, caracterizada por
episodios inflamatorios recurrentes en el sistema nervioso central (SNC) desencadenados
por una reaccidn autoinmunitaria cuya fisiopatologia estd caracterizada por inflamacién pe-
rivascular, rotura de la barrera hematoencefdlica (BHE), destruccidn de la mielina y dafio de
los axones. La etiologfa es desconocida, con interaccién entre factores genéticos y ambien-
tales que actdan antes de que aparezca el primer signo clinico de la enfermedad (Figura 1).

EXPOSICION
SOLAR
INFECCIONES UV OR: 2,0

VEB OR: 3,6
Virus herpes 6
Chlamydiap. &

&
HLA-DRB1*15:01 OR: 3 [ OR: 5
FUMAR =i + MICROBIOTA
OR: 1,6 & Ausencia de HLA-A*02
o
p o Genes reguladores de la
A inmunidad innata
IFN-=y, IL-10 ’\_\_} o
: & DIETA
Vitamina D OR: 1,4
IMC > 27 OR: 2,0 !
TRABAJO Grasas Y
NOCTURNO Sal
(melatonina)
OR: 1,7 Y
‘«

Figura 1. Factores de riesgo de la esclerosis multiple (EM). HLA: antigenos leucocitarios
humanos; IL: interleucinas; IMC: indice de masa corporal; IFN: interferon; OR: riesgo
relativo; UV: rayos ultravioletas; VEB: virus de Epstein-Barr.

La posible relacidn causal surge de los estudios epidemioldgicos. Las primeras obser-
vaciones sugieren una distribucién de prevalencia de la EM segtin la latitud, siendo alta
en zonas de latitudes alejadas del ecuador, con un gradiente norte-sur en el hemisferio
norte; este factor se va perfilando en los estudios siguientes implicado otros aspectos inter-
relacionados como el clima, la exposicién solar, niveles de vitamina D, distribucién geo-
gréfica del haplotipo HLA-DRB1*15:01 en caucdsicos y con las migraciones europeas™?.

Destacamos como factores de riesgo mds importantes de la EM: serologia positiva
para el virus de Epstein-Barr (VEB) (OR: 3,6), obesidad en la adolescencia (OR: 2),
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exposicién solar insuficiente (OR: 2), trabajo nocturno (OR: 1,7), exposicién al humo
de tabaco (OR: 1,6) y niveles bajos de vitamina D (1,4), siendo responsables del 60% del
riesgo de la enfermedad. Otros factores como el consumo de alcohol (OR: 0,6), cafeina
(OR: 0,7) y el consumo de grasas tienen menor repercusion en la enfermedad®.

Los factores ambientales tienen un efecto crucial de accién en los primeros momentos
de la adolescencia y en adultos jévenes, afios antes de que aparezcan los primeros sinto-
mas (fenémeno observado en las migraciones) y es en esta etapa (la nifiez tardfa y la ado-
lescencia) cuando deberfan implementarse medidas correctoras para conseguir disminuir
la incidencia de la EM. Estas medidas no solo se deben centrar en factores individuales,
sino en la actuacién conjunta, teniendo en cuenta el papel potenciador o protector que
tienen algunos factores sobre la enfermedad® (Tabla 1).

Tabla 1. Influencia de factores ambientales y su interaccion
como estilo de vida en esclerosis multiple (EM)

Combinacion

Interaccion OR (factor Efectos §|stema Nivel de
del gen o durante inmune : :
HLA 1 D adolescencia | implicado il
+ HLA alelo)
Tabaco ~1,6 Si 14 No Si +++
VEB ~3,6 Si ~15 Si Si +++
Vzasrgwr:z,ale ~1,4 No No aplicable  Probablemente Si +++
Obesidad
adolescente , , ,
(IMC>27 ala ~2 Si ~15 Si Si +++

edad de 20 anos)

CMV infecciones

(seropositividad) 0,7 No No aplicable  Desconocido Si ++
Trabajo nocturno  ~1,7 No No aplicable Si Si ++
Baja ea>|<i)g|s|uon ~2 No No aplicable  Probablemente Si ++
Mononucleosis |~ _, si 7 si si T+
infecciosa
Fumador pasivo ~ ~1,3 Si 6 No Si +
Exposicion
a solventes ~1,5 Desconocido  Desconocido Desconocido  Desconocido +
organicos
Ta’lslgco .oral/ 0,5 No No aplicable  Desconocido Si +
icotina
Alcohol ~0,6 No No aplicable  Desconocido Si +
Café ~0,7 No No aplicable  Desconocido Si +

Traducida de Olsson 2017 con autorizacién del autor”

+++: alto nivel de evidencia. Extraida de grandes estudios prospectivos o, si es un caso-control, la observacion estd respaldada
por estudios de aleatorizacion mendelianos; ++: observaciones de casos y controles, si se replican ylo son compatibles con
métodos independientes; +: observaciones no replicadas (inchiidas para permitir mds observaciones)

CMV: citomegalovirus; HLA: antigeno leucocitario humano; OR: odds ratio (riesgo relativo); VEB: virus de Epstein-Barr
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De los factores genéticos, son las moléculas de clase HLA clase 2 (variante HLA-
DRB1*15:01) y clase 1 (HLA A*02) las que han mostrado una mayor relacién con la
enfermedad. La presencia de HLA-DRB1*15 implica un riesgo relativo de 3,6, pero si se
combina con la ausencia de HLA-A*02 (factor protector), se incrementa el riesgo relativo
de padecer la enfermedad hasta 5. La interaccién de estos factores genéticos se potencia
cuando se combinan, en poblacién caucdsica, con fumar (OR: 14) o con serologia po-
sitiva al VEB (OR: 15). Esto sugiere que los factores de riesgo deben ser abordados en
conjunto y no de forma aislada®.

Una vez identificados posibles factores ambientales, estos son sometidos a andlisis
mds detallados, planteando estudios experimentales iz vitro y en animales con el obje-
tivo de ahondar mds en la patogenia de la enfermedad. En este sentido, los estudios de
intervencidn en animales demuestran efectos moderados en las fases inflamatorias y mds
modestos sobre la neurodegeneracién.

La interaccién entre los distintos factores hace muy complejo dicho andlisis. Por
ejemplo, ingestas elevadas en grasa, sobre todo saturadas, inciden en producir aumento
de peso; si este es importante, sobre todo en la adolescencia, constituye por s{ mismo otro
factor desencadenante de EM.

El siguiente paso es probar en poblacidn susceptible de riesgo cémo estos factores (ta-
baco, VEB, vitamina D, obesidad, etc.) desencadenan la enfermedad, sentando las bases
para intervenir en poblaciones de riesgo con el fin de disminuir su incidencia.

Los estudios de intervencién en poblacién con EM muestran resultados contradicto-
rios dificiles de comparar, debido al disefio insuficiente de los estudios: pequefio tamafio
de la muestra, ausencia de un adecuado grupo de control, comorbilidades presentes,
factores de confusién no controlados, tiempo insuficiente de seguimiento del estudio
para ver el efecto deseado, etc.©.

Muchos de estos factores medioambientales (dieta, tabaco, niveles bajos de vitami-
na D) influyen también en el desarrollo de la enfermedad, aumentando su actividad o
progresion, siendo este efecto el mds dificil de valorar, pero que podria explicar la diver-
sidad en la evolucién de la EM. En este sentido, la enfermedad vascular asociada a la EM
se ha identificado como causa de incremento de mortalidad, provocar un retraso en el
diagndstico de la enfermedad, producir mayor discapacidad y aumentar por 3 el riesgo
de ingresos hospitalarios a lo largo de la vida®.

Se debe recomendar la supresién de factores insalubres (tabaco, sobrepeso, obesidad,
dislipemia, etc.) pues, si bien pueden no tener efecto en la EM, su presencia favorece la
aparicién de comorbilidades. La modificacién del estilo de vida es tan relevante como el
tratamiento modificador de la enfermedad (TME) para conseguir un mejor estatus del
paciente y calidad de vida.

2. FACTORES DIETETICOS

La dieta puede ejercer su efecto directamente sobre diversos elementos celulares a través
de sus nutrientes, puede modificar cambios en el microbioma intestinal” o actuar en
comorbilidades (diabetes, hipertensién, dislipemia, etc.) modificando el dafio vascular®.

El andlisis de la dieta de un individuo es muy dificil de evaluar, incurren muchos fac-
tores dificiles de analizar. No solo nos referimos a los alimentos, nutrientes, cantidades,
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asociaciones, sino también a su modificacién con la preparacidn, coccién y conservacién.
Para aproximarnos al conocimiento de los hdbitos dietéticos de una poblacién, utiliza-
mos encuestas (alimentos consumidos, frecuencia y cantidades —raciones—), en ocasiones
utilizamos diarios de alimentos ingeridos (dieta de un individuo), andlisis de nutrientes
en sangre o un combinado de ellos. La cantidad de sesgos en estos estudios es elevada y
la metodologfa para minimizarlos es muy dificil.

Se sabe que ingestas elevadas en calorfas, en carnes (grasas saturadas), bajas en pescado
(grasas poliinsaturadas) y ricas en sal (dieta occidental)® correlacionan un riesgo elevado
de EM. Quien no consumié carne o ldcteos tuvo puntuaciones significativamente mds
altas en salud fisica y salud mental. Dietas con fruta y verduras frescas, y pescados estdn
asociadas a disminucién del riesgo. Los pacientes pedidtricos con EM con dieta rica en
vegetales tienen menor proporcidn de brotes en su desarrollo?”.

Los mecanismos por los que las dietas infieren en la respuesta inmunoldgica son variados,
desde nutrientes especificos que promueven rutas metabdlicas concretas, cambio de la propor-
cién y tipo de microbiota (liberacién de fermentos y sustancias como el butiferol), activacién
o inhibicién del tejido linfoide asociado a las mucosas (MALT); también se han identificado
fenémenos de mimetismo molecular entre la mielina y algunas proteinas de la dieta, como la
butirofilina (proteina de la leche de vaca), que induce anticuerpos que reaccionan con la glico-
proteina mielinica de los oligodendrocitos (MOG). La dieta rica en vegetales regula a la baja las
moléculas proinflamatorias y restaura o mantiene saludable la microbiota”?.

La desnutricién y caquexia que ocurre en situaciones de afectacién del troncoencefélo
y cerebelo, la aparicién de disfagia, infecciones respiratorias de repeticién por microas-
piraciones, dificultad fisica para comer o beber, mala visién, falta de apetito o alteracién
cognitiva empeoran el prondstico vital del paciente aumentado su morbilidad (escaras,

aumento de la espasticidad, etc.)1%!V.

2.1. APORTES DE GRASAS EN LA DIETA
Uno de los factores identificados es la relacién de la ingesta de grasas con el desarrollo de
EM, no solo por el tipo de grasa (saturada/insaturada) sino por la mezcla y/o proporcién
y por la cantidad. Las grasas saturadas tienen un efecto inflamatorio a través de la activa-
cién de los receptores Toll-/ike 47 y producen dafio vascular (obstruccién de capilares y
disminucién de la elasticidad de la pared capilar)®. Si las grasas se ingieren en cantidades
superiores a las necesidades, se induce el depésito de estas en el tejido graso conduciendo
al sobrepeso y la obesidad.

Los fitoesteroles pueden reducir el contenido plasmdtico de colesterol, los polifenoles
y carotenoides tienen un efecto antioxidante restaurando el equilibro oxidativo en EM,
reduciendo la desmielinizacién y el dafio axonal®.

Analizaremos a continuacién de forma mds detallada algunos 4cidos grasos.

2.1.1. Acidos grasos saturados de cadena media-larga

¢ Acido ldurico (12 C): promueve la diferenciacién de células T CD4+ hacia células
Th1-Th17 produciendo citocinas proinflamatorias: interferén gamma (IFN-y) e interleu-
cina 17 (IL-17) (Figura 2). El efecto de 4cido ldurico hacia la polarizacién de Th17 estd
directamente mediado por la activacién de p38-MAPK en linfocitos T CD4+ y no ocurre
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Figura 2. Factores de riesgo y fisiopatologia de la esclerosis multiple (EM). CINa: cloruro de

sodio; Co: cobre; CPA: células presentadoras de antigeno; DHA: &dcido docosahexaenoico;

IFN: interferon; IL: interleucinas; LT: linfocitos T; NO: 6xido nitrico; O,: oxigeno; OH: alcohol;

PCR: proteina C reactiva; SNC: sistema nervioso central; TNF-a.: factor de necrosis tumoral
alfa; UV: rayos ultravioletas; VEB: virus de Epstein-Barr; Vit.: vitamina; Zn: zinc.

a través de células dendriticas (que son células presentadoras de antigeno). Suprime la dife-
renciacién de las células T reguladoras (Treg) y disminuye la expresion de IL-10.

La fosforilacién de p38 en los macréfagos induce RNAm para incrementar la produccién
de IFN-at e IL-1 beta aumentando la respuesta Th17. El 4cido ldurico aumenta la autoinmu-
nidad en el SNC, produciendo mayores infiltraciones en células Th1 y Th17. La diferenciacién
de células T CD4 en células Th1 y Th17 fue significativamente mayor tras la adicién de 4cidos
grasos de cadena larga, aumentando concentraciones en el intestino delgado!*'?.

2.1.2. Acidos grasos saturados de cadena corta

¢ Acido propiénico (3 C): se encuentra en crusticeos y se utiliza en la produccién de
pan y bollerfa industrial. Este 4cido aumenta la funcién de las células Treg y la liberacién
de IL-10 a través de la accién de la lipina-2 (de macréfagos y células presentadoras de
antigeno). Tiene efectos antiinflamatorios’?.

¢ Acido butirico (4 C): produce disminucién de 6xido nitrico, IL-6 ¢ IL-12 p40 e IFN-o.
En las células presentadoras de antigeno, aumento en IL-10 e IL-23, reduce la adherencia de
los leucocitos al endotelio vascular, induce la apoptosis de leucocitos e inhibe la produccién
del IFN-y y activa la transcripcién-1 (Figura 2). El intestino es la principal fuente de dcidos
grasos de cadena corta a través de la fermentacién de la fibra vegetal por la microbiota®'?.

2.1.3. Acidos grasos poliinsaturados (PUFA)
Los omega 3 y los omega 6 tienen propiedades inmunomoduladoras, antiinflamatorias
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y anticoagulantes; también forman parte de las membranas de mielina. Si bien parece
existir un efecto beneficioso con dietas ricas en pescados, la suplementacién con 4cidos
grasos omega 3 ha demostrado efectos débiles en el control de la actividad de la enferme-
dad; sin embargo, mejora la fatiga y la calidad de vida”'?.

Los suplementos dietéticos de PUFA omega 3 de cadena larga, como 4cido eicosa-
pentaenoico (EPA) y dcido docosahexaenoico (DHA), pueden modular el metabolismo
celular y la inflamacién relacionada con la EM, disminuyendo la tasa de recaidas, la fatiga
y la Expanded Disability Status Scale (EDSS). Esto también se observé cuando la dieta
fue enriquecida con vitaminas A y E®.

El consumo de PUFA de cadena larga (semilla de sésamo, cdfiamo, onagra, higado de
bacalao o pescado 3 veces a la semana) cuando la exposicién al sol es baja puede ofrecer
proteccién contra el riesgo de EM en nifios y adolescentes®”.

Una dieta baja en grasas con suplementos de antioxidantes condujo a menores con-
centraciones de proteina C reactiva (PCR), 8-iso-PGF2a e IL-6 tras la intervencién®!?.

En lineas generales, entre un 3 y un 5% de los pacientes con EM presenta cifras ele-
vadas de colesterol y/o triglicéridos. Cuando analizamos las distintas apolipoproteinas,
se correlacionan con hallazgos radiolégicos: niveles elevados de Apo B con aumento de
lesiones en T2 a los 2 afios del diagndstico y aumento de Apo E con aumento de la atrofia
de la sustancia gris cerebral"?.

Los altos niveles endégenos de lipopolisacdridos son considerados como un potencial
mediador clave de un estado inflamatorio de bajo grado, caracterizado por la elevacién de
los factores humorales circulantes (factor de necrosis tumoral alfa ~TNF-o—, IL, adipoci-
nas y PCR). Esta inflamacién sistémica de bajo grado se ha correlacionado con el riesgo
de enfermedades crénicas inmunes, sindrome metabdlico, obesidad, diabetes mellitus,
aterosclerosis y trastornos cardiovasculares. Estas condiciones parecen compartir la pérdi-
da de la funcidn de barrera epitelial intestinal, con una translocacién de lipopolisacdridos
intestinales en el torrente sanguineo, especialmente durante la absorcién de grasa®.

2.2. INGESTAS DE SAL (CINa)
Una ingesta de sal elevada (> 5 g/dia) puede ser un factor de riesgo para el desarrollo dela EM y
otras enfermedades autoinmunes, ademds del desarrollo de hipertensién arterial y cardiopatfas.
El sodio estimula las células Th17, un subtipo de las células T que desempefia un papel central
en la patogénesis de la EM y estimula la produccién de citocinas proinflamatorias!®'?.

También se relacionan con enfermedad de curso mds severo, alteracién de la BHE,
aumento del nimero de brotes (2-4 veces la frecuencia) y mayor dafio en el SNC con
nuevas lesiones en T2 y aumento del volumen de lesiones en T2"%. Sin embargo, cuan-
do se analizaron las muestras urinarias congeladas del estudio BENEFIT para deter-
minar si la ingesta de Na (extrapolada de la determinacién de la excrecién aislada de
Na) tenfa algtn efecto en la conversién de sindrome clinicamente aislado (CIS) a EM
clinicamente definida (EMCD) —ntmero de brotes, actividad radiolégica y/o clinica va-
lorada con EDSS—, no se encontré ninguna relacidn, si bien el estudio no fue disefiado
para valorar este efecto’.

Las elevadas concentraciones de sodio 772 viro han demostrado afectar las células in-
munes adaptativas y promueven la diferenciacién a Th17 a través de la cinasa-1 (SGK1);
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también aumentan la activacién y la funcién de las células dendriticas mieloides (DC)
para activar los linfocitos autorreactivos’® (Figura 2).

2.3. SOBREPESO Y OBESIDAD

La obesidad en la adolescencia es un factor desencadenante de la EM, concretamente un
indice de masa corporal (IMC) > 27 kg/m?, y a los 20 afios incrementa el doble el ries-
go de padecerla. Adn mds, la asociacién de obesidad con los marcadores genéticos HLA-
DRB1*15:01 y la ausencia de HLA-A*02 potencia este riesgo 16 veces®. Sin embargo, este
efecto depende de la poblacién estudiada (Noruega/Italia) y se pierde en varones?. En este
sentido, otros estudios asocian la presencia de obesidad infantil (7-13 afios) y en adolescen-
tes (12-18) con el debut de EM, afectando en mayor medida a las mujeres. Las mujeres obe-
sas a los 18 afios tienen un riesgo de desarrollar EM doble que en el resto de las mujeres®.

La obesidad puede adicionalmente empeorar la EM, aumentando la fatiga y la disca-
pacidad; ademds, la obesidad es la principal causa del aumento de las tlceras por presién
y la aparicién de fenémenos trombdéticos. La obesidad es frecuente entre pacientes con
EM y contribuye a empeorar la morbilidad de la EM®*1.

La inflamacién crénica, la produccién de leptina (Figura 2) y la interferencia con el
metabolismo de la vitamina D son mecanismos que subyacen en la obesidad. El estado de
inflamacién crénica se objetiva por elevacién del cortisol, PCR, TNF e IL-6. Estos fac-
tores proinflamatorios inducen cambios en los linfocitos T CD4+, células Treg y Th17,
aumentando la proporcién de linfocitos T activados (estos cambios se correlacionan con
mayor severidad en modelos animales). La leptina es una hormona fabricada por los adi-
pocitos que regula el consumo energético y procesos inflamatorios en fase aguda?. La
secrecién de leptina aumenta al aumentar la proporcién de grasa corporal; sin embargo,
la deficiencia de leptina en situaciones de inanicién agudas produce disminucién de la
secrecién de IFN-y, IL-4, IL-10, aumento de factor de crecimiento transformante beta
(TGF-B), disminucién de T circulantes CD4+ y proliferacién de células T alteradas,
siendo este un efecto contradictorio’”.

En pacientes con EM sin tratamiento previo se observan niveles elevados de leptina
en suero y liquido cefalorraquideo (LCR). La sobreexpresién del receptor de leptina
LEPR se ha detectado en células T CD8+ y en monocitos de pacientes con EM duran-
te los brotes, sugiriendo una implicacién de LEPR en recaidas"®. El exceso de tejido
graso puede tener un impacto negativo en el metabolismo de la vitamina D, alterando
la biodisponibilidad, obteniendo valores mds bajos de vitamina D en obesos. Un eleva-
do IMC se relaciona con una pobre respuesta al IFN-f3 1b en pacientes con EM en el
momento del diagnéstico (aumento en volumen lesional en T1 en resonancia y mayor

grado de discapacidad)®.

2.4. OTROS: ALCOHOL, CAFEINA, VITAMINA B, Y
ANTIOXIDANTES

2.4.1. Aicohol
Existe una relacidn inversa dosis-dependiente entre la ingesta de alcohol y el riesgo de
EM tanto en hombres como en mujeres. Si esta ingesta es pequefia, puede tener un efecto
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protector (antioxidante) frente a EM, que se pierde frente al efecto tdxico del alcohol
(Figura 2) en las dosis medias y altas, mds atin cuando se asocian al tabaco®.

Los trastornos asociados al consumo de alcohol (TACA), tanto los agudos como los
crénicos, pueden empeorar el curso de la enfermedad en los pacientes con EM. Ademds,
pueden contribuir a la aparicién o al agravamiento de problemas como la obesidad, la
hipertensién arterial, la diabetes mellitus, la pancreatitis, la cirrosis, los accidentes cere-
brovasculares y varios tumores.

Los pacientes con TACA suelen presentar mayor prevalencia de trastornos de ansie-
dad y depresién, ideas de suicidio y lesiones autoinfligidas. Los TACA pueden agravar el
declive cognitivo de los enfermos de EM y se han asociado a un peor seguimiento de los
tratamientos, con el consiguiente empeoramiento del curso de la enfermedad®.

Entre las causas de muerte de los pacientes con EM y alcoholismo destacamos las
infecciones: neumontfas y otras infecciones respiratorias, sepsis ¢ infecciones de las vias
urinarias, todas ellas muy influidas por la inmunodepresién asociada al consumo de
alcohol. Estos pacientes tienen 3,7 veces mds riesgo de sufrir una neumonfa neumoco-
cica que la poblacién general. Ademds, la incidencia de infecciones aumenta el riesgo
de recaidas de EM. Entre los pacientes ingresados por EM, los TACA producen un
exceso de mortalidad intrahospitalaria del 94,1% y una prolongacién de la estancia
de 2,4 dfas"*'9. Cuando se produce el abandono del hdbito alcohdlico disminuye el
riesgo de progresién!”.

2.4.2. Cafeina

La cafeina presenta un efecto beneficioso por su efecto neuroprotector y efecto supresor
sobre las citocinas proinflamatorias. Sin embargo, en el Nurse Health Study, realizado en
mujeres, no se pudo demostrar el efecto neuroprotector de la cafeina®!”.

2.4.3. Vitamina B,

Hay correlacién negativa entre la concentracién de la vitamina B,, y la EDSS. La vitami-
na B, interviene en la conversién de la metionina sintasa mediada por homocisteina a
metionina, que es esencial para la sintesis de ADN y ARN. La deficiencia de vitamina B ,
puede conducir a una mayor concentracién de homocisteina (factor de riesgo vascular).
Se necesitan mds investigaciones para determinar si el tratamiento con suplementos de
vitamina B, retrasa la progresién de la EM®.

2.4.4. Antioxidantes

El estrés oxidativo juega un papel importante en la patogénesis de la desmielinizacién y
la neurodegeneracién en la EM. En un proceso inflamatorio crénico con aumento de la
fagocitosis, los compuestos de radicales libres se generan de manera extensa y dan lugar a
dano tisular (Figura 2). El desequilibrio en las concentraciones de elementos antioxidan-
tes en el cuerpo humano se considera como uno de los factores de riesgo de enfermedades
relacionadas con el sistema inmune.

La relacién Cu/Zn se considera un marcador de estrés oxidativo y un indicador de
deficiencia de Zn. El Zn se utiliza como cofactor de la sintesis de ADN y ARN. También
interviene en la produccién de citocinas inflamatorias, conduccién nerviosa (cértex y
sistema limbico) y sintesis de mielina por el oligodendrocito!?.
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Los antioxidantes (DHA, resveratrol, bicyclol, vitamina C y E) podrfan tener algtin
y y 8
papel para contrarrestar el estrés oxidativo!?.

3. TABACO

Fumar cigarrillos o fumar en pipa de agua®” ha sido identificado como factor de riesgo
para el debut de la EM (OR: 2-1,4)®. El riesgo es acumulativo segtn la exposicién y es
necesaria la combustién y el contacto con el pulmén, pues este efecto se pierde cuando
el tabaco se consume oral o se administra solo nicotina; esto sugiere que el riesgo estd
en las sustancias alquitranadas del humo del tabaco®”. El periodo critico de exposicién
no estd claro, pero hay datos que sugieren que es mds intenso en adolescentes y jévenes.
Es posible que el aumento de la incidencia de EM en mujeres se deba a que la mujer ha
incrementado el hdbito tabdquico en las dltimas décadas®.

La exposicién al humo de tabaco como “fumador pasivo” también es un factor de
riesgo para la desmielinizacién del SNC. Los resultados sugieren que la exposicién al
humo del tabaco en individuos con HLA-DRB1*15:01 interacttia para aumentar el ries-
go de EM en los nifios diagnosticados con encefalitis aguda diseminada monofdsica®”.

El hdbito tabdquico se ha asociado con una transicién rdpida de la enfermedad de forma
CIS a EMCD y EM remitente-recurrente (EMRR) a EM secundaria progresiva (EMSP)
(estudio noruego, registro NARCOMS, etc.), retraso en el diagndstico®"?, aparicién tem-
prana de complicaciones neuroldgicas y neurovasculares en la poblacién fumadora con dé-
ficits en distintos dominios funcionales, fundamentalmente la visién y el deterioro cogniti-
@12 presentando un efecto potenciador en varones’”.

Existe mayor proporcién de fumadores en EM que en la poblacién general y estos tie-
nen incrementados los fenémenos de desmielinizacién: intoxicacién crénica por cianuro®’,
ruptura de la BHE"), efectos inmunoldgicos, aumento de éxido nitrico y sus metabolitos®.

El mecanismo implicado en la etiopatogenia no es conocido; fumar modula las res-
puestas neuroendocrinas a factores estresantes funcionando para calmar sintomas, como
depresién y ansiedad®?. La toxicidad neurovascular inducida por el hdbito tabdquico
estd en relacién con el dafio funcional sobre la BHE. La BHE estd compuesta principal-
mente por células endoteliales caracterizadas por poca actividad pinocitica, ausencia de
fenestraciones y distribucién de los transportadores de membrana de forma peculiar para
el transporte activo de sustancias. Entre las células endoteliales hay complejos de unién
de proteinas tales como VE-cadherina, que cuando se altera pierde el control del paso de
sustancias"? (Figura 2).

Cuando una calada de cigarrillo se inhala, una gran cantidad de componentes solu-
bles y gaseosos dentro del humo pasa rdpidamente a través de los alvéolos del pulmén
a la circulacién arterial (omitiendo el primer pase metabdlico) y alcanza rdpidamente la
microvasculatura del cerebro. El parénquima cerebral estd protegido de los téxicos del
humo de tabaco por la BHE, pero la exposicién crénica a estas sustancias afecta su via-
bilidad. Una BHE funcionalmente comprometida puede permitir el inicio y/o la progre-
sién de procesos neuroinflamatorios y trastornos neurovasculares, que a su vez generan
un circulo vicioso de deterioro continuo de la BHE. Esta fuerte respuesta inflamatoria es
crucialmente relevante para definir el impacto cerebrovascular, facilitando la adhesién de
monocitos a la célula endotelial y extravasacién a través de la BHE.

vO
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El mecanismo de accién del tabaco incluye un elevado niimero de procesos oxidativos.
Los procesos que ocurren en el espacio intersticial son los principales téxicos vasculares y
son los mecanismos centrales que inician y promueven la progresién de la enfermedad.
Aunque todavia no hay evidencia de que una mayor ingesta de nutrientes antioxidantes
pueda contrarrestar la toxicidad del humo de tabaco, hay datos que sugieren que los antio-
xidantes pueden llegar a ser eficaces en contrarrestar el estrés oxidativo. La estimulacién de
Nrf2 con suplementos de DHA, resveratrol o bicyclol puede ser beneficiosa, ya que tienen
efecto citoprotector en las células endoteliales. La vitamina C previene la liberacién de his-
tamina, actuando como antiinflamatorio y antioxidante. La vitamina E es cardioprotectora
contra la peroxidacién inducida por el humo del tabaco y tanto la vitamina C como la E
pueden proteger eficazmente a la BHE contra el dafio oxidativo generado por humo de
tabaco medido con S100p (un marcador en suero de integridad de la BHE)".

La exposicién a la nicotina ha demostrado que disminuye la expresién de ZO-1, oclu-
dina, cadherina y proteinas de unién, aumentando la permeabilidad de la BHE. También
aumenta la angiogénesis imitando los efectos del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGEF), aumentando asi la densidad capilar y estimulando el crecimiento de vasos sangui-
neos colaterales. La nicotina, el principal componente de los cigarrillos, ha demostrado un
impacto contradictorio en el sistema inmunitario. Niveles sanguineos de nicotina tienen
una accién protectora y antiinflamatoria, especialmente al unirse a la subunidad a7 de
los receptores de acetilcolina nicotinicos. La nicotina es un estimulante del SNC. La via
colinérgica contribuye a un entorno antiinflamatorio caracterizado por el aumento de la
respuesta de las células Treg, la regulacién negativa de las citocinas proinflamatorias y la
apoptosis de las células proinflamatorias; esta via también aumenta el rendimiento cog-
nitivo a través de sus efectos sobre los receptores de acetilcolina nicotinicos. Sin embargo,
otros autores sugieren que aumenta las citocinas proinflamatorias y provoca la apoptosis de
los neutréfilos, liberando componentes intracelulares que actdan como autoantigenos®".

El fumar produce mdltiples cambios en todo el sistema inmunoldgico. Altera la ma-
duracién de las células dendriticas y las células presentadoras de antigeno, y disminuye la
produccién de interleucinas produciendo un disbalance, por lo que se activa la inmuni-
dad adaptativa mediada por células dendriticas.

Altera la funcién de los polimorfonucleares (migracién y quimiotaxis) y reduce su ca-
pacidad macrofdgica frente a los agentes intracelulares. Algunos componentes del humo
del tabaco actdan sobre los linfocitos T y la nicotina disminuye la formacién de anticuer-
pos T dependientes e induce anergia, mientras que la glicoproteina rica en polifenoles
estimula la proliferacién de células T, pero con un disbalance CD4/CD8. Sobre los linfo-
citos B reduce la produccién de inmunoglobulinas y IL-1b, IL-2, II-10, TNF-a e IFN-y,
sin embargo aumenta las células B autorreactivas.

El tabaquismo crénico aumenta los niveles de proteinas de fase aguda y proinflama-
torias, especialmente TNF-a., receptores de TNF-a e IL-6, favoreciendo el perfil proin-
flamatorio y potenciando la autoreactivacién de la respuesta anémala.

Los efectos de la nicotina se estudiaron en diferentes enfermedades autoinmunes,
como la EM, la diabetes de tipo 1, la artritis reumatoide, la sarcoidosis, la enfermedad de
Behget y las enfermedades inflamatorias intestinales, y se obtuvieron resultados similares.
Los principales problemas de la nicotina son la adiccién y los efectos adversos relaciona-
dos con las formulaciones comercializadas®"2*%".
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4. TRABAJO NOCTURNO

Se ha estudiado la influencia del trabajo a turnos con nocturnidad. El primer estudio sue-
co analizé este fenémeno en poblacién de 16-70 afios en un estudio de casos y controles
durante 2005-2010, encontrando que solo aquellos jévenes que trabajaban en turnos
nocturnos de 9 p.m. a 7 a.m. < 20 afios tenfan incrementado el riesgo de desarrollar EM
(OR: 1,7)®; este mismo grupo analizé este efecto afios mds tarde, confirmando estos
datos (OR: 1,2) en menores de 20 anos®”. Recientemente, se ha confirmado este hecho
en otro estudio danés analizado los afios 2009 a 20145,

El mecanismo causal implica la interrupcién circadiana (melatonina) y la privacién
del suefio. Los niveles de melatonina se correlacionan negativamente con la actividad de
la enfermedad, bloqueando Th17 e induciendo la diferenciacién de Th1®.

5. RECOMENDACIONES

* Prevencién primaria (disminucién de la incidencia de la enfermedad). Estas ac-
ciones deben ser aplicadas en poblaciones de riesgo (familiares directos de pacientes con
EM, poblaciones con alta incidencia de la enfermedad)":

- Fomentar un estilo de vida saludable: ejercicio fisico diario y dietas bajas en grasas ani-
males, adecuado aporte caldrico, consumo adecuado de verduras y frutas frescas, pescados,
productos integrales y adecuado aporte de sal (< 5 g/dfa, preferiblemente yodada)®".

- Mantener normopeso.

- Adecuada exposicién al sol.

- Evitar la exposicién al humo del tabaco en los nifios como medida preventiva y
consejo antitabdquico para no iniciar el consumo.

* Prevencidn secundaria (disminuir la gravedad de la enfermedad). Estas acciones deben
ser recomendadas a los pacientes con EM, si bien su efecto corrector estd menos probado":
- Fomentar un estilo de vida saludable: ejercicio fisico diario y dietas bajas en grasas
animales, adecuado aporte calérico, consumo adecuado de verduras y frutas frescas, pes-
cados, productos integrales y adecuado aporte de sal (< 5 g/dia, preferiblemente yodada).

- Mantener normopeso.

- Adecuada exposicién al sol.

- Abstinencia tabdquica.

- Consumo moderado de alcohol.

- Dietas bajas en grasas saturadas (Swank, McDougal, mediterrdnea, etc.).

- La suplementacién con dcidos grasos omega 3 no debe ser recomendada en pacien-
tes con EM para disminuir el ndmero y la gravedad de las recaidas (sin evidencia suficien-
te). La suplementacién con dcidos grados de omega 6 podria ser de algin beneficio en el
nimero y la gravedad de las recaidas"?.

- El uso de carotenoides y polifenoles de vegetales en pacientes con EM podria ser
beneficioso, por su efecto antiinflamatorio debido a sus propiedades antioxidantes y ac-
tividad contra el estrés oxidativo®.

- Se recomienda tratar el déficit de vitamina B, si bien no se sabe si esto mejora la
discapacidad de la EM®.
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- La deteccién temprana y el tratamiento de las causas de desnutricién por un equi-
po multidisciplinar en pacientes con EM. No tenemos evidencia directa del efecto de
la terapia nutricional sobre la supervivencia en pacientes con EM, pero es aconsejable
un adecuado asesoramiento dietético para la prevencién y el tratamiento de problemas
nutricionales en pacientes con EM incapaces de cumplir con sus necesidades por ingesta
insuficiente de alimentos con el uso de suplementos nutricionales orales.

- Recomendamos la deshabituacién del alcohol y ciertas vacunaciones (neumococo
y Haemophilus) para reducir la magnitud de las complicaciones infecciosas en pacientes
con EM y dependencia del alcohol"?.

- Suplementos de antioxidantes: DHA, resveratrol, bicyclol, vitamina C, vitamina E
y vitamina A podrian ser ttiles"?.

Considerando que las intervenciones preventivas ocurren de forma secuencial y bajo
supuestos especificos relacionados con el aumento del riesgo asociado con cada factor de
riesgo y la prevalencia de exposicién en la poblacidn, se ha calculado que la abstinencia
tabdquica reducirfa un 8%, la suplementacién de vitamina D un 44%, la prevencién de la
obesidad un 15% y la prevencién de un IMC < 27 un 12% de riesgo de EM. La actuacién
conjunta de estos factores de riesgo puede prevenir en gran medida los casos de EM“19.

6. CONCLUSIONES

* Los factores ambientales parecen tener un efecto crucial de accién en los primeros
momentos de la adolescencia y en adultos jévenes.

* Destacamos como factores ambientales desencadenantes mds importantes de la
EM: serologia positiva para el VEB, obesidad en la adolescencia, exposicién solar
insuficiente, trabajo nocturno, exposicién al humo de tabaco y niveles bajos de vita-
mina D, siendo responsables en gran medida del riesgo de la enfermedad.

* Fomentar un estilo de vida saludable: ejercicio fisico diario y dietas bajas en grasas
animales, adecuado aporte calérico, consumo adecuado de verduras y frutas frescas,
pescados, productos integrales, adecuado aporte de sal, abstinencia tabdquica y alco-
hélica desde la nifiez podrian tener un efecto para disminuir la incidencia de la EM
y mejorar el bienestar del paciente.
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RESUMEN

Definimos microbiota intestinal como el conjunto de microorganismos que pueblan nuestro
intestino. Esta microbiota estd formada en su mayoria por bacterias y arqueas, pero también
por levaduras y hongos (micobiota). El estudio de la diversidad de la microbiota se lleva a cabo
a través del estudio de los genes de estas especies (el microbioma).

Su riqueza y diversidad hace dificil su estudio, pero ya se puede afirmar que la microbiota,
y la relacion que establece con el resto de los tejidos de nuestro organismo, es clave en nuestro
estado de salud y, por ende, en la aparicion de numerosas enfermedades.

En concreto, la relacion de la microbiota con el sistema inmune y con el cerebro a través
de la interaccion de metabolitos y diferentes vias de comunicacion entre la microbiota y estos
tejidos ha hecho que se ponga el foco en la relacion entre la riqueza de la microbiota y la
esclerosis miltiple (EM).

En la sltima década se ha demostrado en ratones desprovistos de microbiota (germ free)
la necesidad de esta para la generacion del modelo animal espontdneo de EM. En este mis-
mo modelo se ha demostrado que, al repoblar a estos animales con microbiota de pacientes
con EM, aumentaba el niimero de animales enfermos frente a aquel grupo que habia sido
repoblado con microbiota de individuos sanos. Estos estudios unidos a otros trabajos que han
estudiado la diversidad de la parte bacteriana de la microbiota a través de los estudios de se-
cuenciacion del gen 165 rRINA, presente en todos los géneros, han permitido iniciar una lista,
que sin duda crecerd en el fururo, de géneros relacionadas con la EM. A dia de hoy podemos
nombrar Akkermansia, Acinetobacter, Parabacteroides y Sutterella.

Estos estudios han iniciado un prometedor campo de estudio en la EM, tanto para com-
prender mejor cémo funciona la enfermedad, desde su inicio hasta su desarrollo, como para
estudiar la respuesta a determinados fdrmacos. El estudio de la microbiota y de sus funciones,
pero sobre todo de sus interacciones con el resto de los drganos de nuestro cuerpo, resultard clave
en la comprension de la enfermedad.

Se han iniciado ya aproximaciones terapéuticas en la enfermedad mediante la sustitucidn
de microbiota usando trasplantes y mediante la modificacion de la microbiota con el uso de
probidticos, con resultados muy preliminares que permiten pensar en un nuevo campo de

cotratamientos.
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1. ¢QUE ES LA MICROBIOTA?

El término microbiota se define como el conjunto de microorganismos que pueblan un
hdbitat. Actualmente, este término se emplea para referirse a la microbiota humana y mds
concretamente a la microbiota intestinal, la mds diversa y abundante de nuestro cuerpo. En
este caso, el concepto de microbiota se amplia haciendo referencia no solo a la ocupacién de
un espacio fisico, sino también a la convivencia y continua interaccién con el hospedador.

Cabe sefalar que con frecuencia el estudio de la microbiota se centra en las pobla-
ciones de bacterias (y arqueas); sin embargo, el concepto de microbiota, estrictamente
hablando, incluye a todos los microorganismos presentes y, por tanto, deberfa incluir
el estudio de levaduras, hongos y “virus”. Puesto que estos microorganismos no suelen
incluirse, comienzan ya a estudiarse en lineas independientes como es el caso de la mico-
biota (levaduras y hongos).

A menudo se emplean indistintamente los términos de microbiota y microbioma; sin em-
bargo, son conceptos diferentes. Mientras que el primero hace referencia a los microorga-
nismos presentes en un sistema, el segundo se refiere al conjunto de genes de la microbiota.

En un campo que estd dando sus primeros pasos, las cifras pueden ser engafiosas, ya
que dependen mucho de las técnicas usadas; en cualquier caso, sirven para contextualizar
la importancia de la microbiota. Se estima que en nuestro intestino cohabitan con noso-
tros mds de 10.000 especies, con una representacion de unas 3 x 10" células, lo que hace
una ratio de un microorganismo por cada célula humana®. La complejidad y riqueza
de la microbiota se representa también en el estudio del microbioma, suponiendo un
reto mucho mds complejo, por su diversidad y complejidad, que el estudio del genoma
humano. El microbioma humano es, por tanto, heterogéneo entre los distintos nichos
del cuerpo (piel, intestino, vagina, etc.), es personal® (diferente entre individuos) y evo-
luciona durante nuestra vida®.

1.1. ¢{DONDE SE LOCALIZA?

Aunque la mayorfa de los estudios sobre microbiota se centran en el tracto gastrointesti-
nal (TGI), los avances técnicos han permitido describir las poblaciones microbianas de
numerosas localizaciones en el cuerpo humano como, por ejemplo, la microbiota de la
piel, del tracto genitourinario, del tracto respiratorio, del canal auditivo, de la glindu-
la mamaria... Cada una de las mucosas y superficies de nuestro cuerpo constituye un
microambiente especifico, cuyas caracteristicas determinan la composicién cualitativa y
cuantitativa de su microbiota en condiciones fisiolégicas. Es importante sefialar que la
microbiota de cada uno de estos microambientes no constituye un sistema cerrado, sino
que existe comunicacién e intercambio de poblaciones entre las distintas mucosas. Los
mecanismos por los que determinadas bacterias pueden atravesar el epitelio intestinal,
evadir el sistema inmune y alcanzar distintas localizaciones contindan siendo un enigma
para la comunidad cientifica. Una de las hipdtesis mds aceptadas es la existencia de una
ruta endégena en la que macréfagos y/o células dendriticas juegan un papel determinan-
te como vehiculo para los microorganismos. Se ha demostrado que las células dendriticas
son capaces de abrir las “uniones estrechas” del epitelio intestinal y atravesarlo con sus
dendritas para captar microorganismos comensales del lumen. Estas células conducen los
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microorganismos hasta los nédulos linfiticos y desde estos a las diferentes mucosas. Re-
forzando esta idea de migracién de los microorganismos, las mismas cepas administradas
por via oral se han localizado posteriormente en la vagina o en la gldndula mamaria®.

Las barreras hematoencefilica y placentaria constituyen los sistemas de proteccién
mds restrictivos de nuestro organismo frente a la entrada de sustancias extrafas. La pre-
sencia de este recubrimiento ha hecho que cldsicamente tanto el sistema nervioso central
(SNC) como la placenta se hayan considerado ambientes estériles. Sin embargo, nume-
rosos estudios apuntan ya a la presencia de una microbiota placentaria en embarazos
sanos®, sefialando una interaccién mucho mds temprana de la microbiota con el feto y
rechazando la idea de ambientes estériles en nuestro organismo. El creciente aumento del
estudio de la microbiota humana y la mejora en las técnicas de estudio y herramientas de
andlisis aseguran avances muy prometedores en este campo.

Como hemos visto, la microbiota humana es muy variada, en composicién y localiza-
cidén, entonces, spor qué la mayoria de los estudios se centran en la microbiota intestinal?
Desde el conocimiento actual, creemos que existen varias causas:

¢ El intestino, con sus, aproximadamente, 7,5 metros de longitud y 300 m* de super-
ficie, constituye la principal superficie de intercambio y comunicacién con el exterior,
estando condicionado entre otros por la dieta. Por otra parte, su compleja interaccién
con los sistemas nervioso, endocrino e inmunitario resulta fundamental para el manteni-
miento de la homeostasis del organismo.

* Los estudios demuestran que, ademds, presenta la microbiota mds abundante y
diversa del organismo.

* Técnicamente, el estudio de la microbiota a través de las heces permite una aproxima-
cién bastante cercana a la microbiota intestinal sin necesidad de recurrir a técnicas invasivas.

La diversidad de la microbiota en el TGI humano varfa considerablemente a lo largo
de su recorrido. La microbiota de las partes superiores del TGI es diferente a la de los trac-
tos medios o inferiores. Cuando se estudia la microbiota, se hace constantemente referen-
cia al término diversidad, que intenta explicar el ndmero de especies de un ecosistema y su
abundancia relativa frente al total de las especies de ese ecosistema. El TGI estd sometido
a numerosas secreciones para la degradacién de los nutrientes que, junto al peristaltismo,
los cambios de pH y los componentes de la dieta, determinan la colonizacién del mismo.

1.2. COMPOSICION DE LA MICROBIOTA

La composicién de la microbiota humana es el resultado de miles de afios de evolucién y
presion selectiva, dando lugar a un estado de equilibrio que resulta beneficioso tanto para
el hospedador como para los microorganismos que alberga (Figura 1).

Entre los mds de 50 filos bacterianos descritos hasta la fecha, tan solo 4 (Firmicutes,
Proteobacteria, Actinobacteria 'y Bacteroidetes) son abundantes en la microbiota humana
y otros 9 filos mds pueden aparecer de forma minoritaria®”. A nivel de grupos taxoné-
micos mayores, los cambios que tienen lugar a lo largo del TGI se caracterizan por la
disminucién progresiva de Firmicutes desde la cavidad oral (-75%) hasta el estémago y
el intestino, donde representa porcentajes de ~50 y 52%, respectivamente. La presencia
de Bacteroidetes, por el contrario, tiende a aumentar desde la boca (-25%) al intestino
(-45%), aunque alcanza concentraciones minimas en el estémago (~20%).
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EUCARYA BACTERIA
ANIMALIA REINO EUBACTERIA
CHORDATA FILO FIRMICUTES
MAMMALIA CLASE BACILLI
PRIMATES ORDEN LACTOBACILLALES

HOMINIDAE FAMILIA LACTOBACILLACEAE

HOMO GENERO LACTOBACILLUS
SAPIENS ESPECIE CASEI

CEPA DN114001

Figura 1. Niveles taxondmicos de los seres vivos. Ejemplos de especies (cepas) familiares
de eucariotas (H. sapiens) y procariotas (L. casei DN 114001; Actimel®).

El intestino grueso es la zona mds densamente poblada del TGI (10"'-10'* UEFC/g).
Allf el trdnsito se ralentiza favoreciendo la actividad de las poblaciones residentes capaces
de degradar nutrientes no digeridos en regiones anteriores.

La microbiota fecal constituye el 60% del contenido fecal sélido e incluye miles de
especies bacterianas distintas. Destaca la presencia de microorganismos anaerobios, repre-
sentados en un 99% por miembros de los filos Firmicutesy Bacteroidetes®. Los géneros mds
representativos son Bacteroides, Bifidobacterium, Eubacterium, Clostridium, Peptococcus,
Peptostreptococcus y Ruminococcus®. Entre los anaerobios facultativos (< 1% microbiota
intestinal) destacan la familia Enterobacteriaceae y los géneros Enterococcus'y Lactobacillus.

La microbiota del intestino grueso se ha descrito como especifica de cada individuo
y relativamente estable una vez alcanza su equilibrio (en torno a los 2-3 afios de edad). A
pesar de la gran variabilidad individual de la microbiota, se han descrito 3 “enterotipos”
distintos entre la poblacién “sana”. Cada uno de estos enterotipos se caracteriza por la
presencia de un pequefio grupo de especies bacterianas dominantes y muchas otras en
pequenas cantidades. Se considera que las especies dominantes son responsables de la
presencia de especies minoritarias que, a su vez y a pesar de su escasa representacion, pue-
den tener funciones determinantes para el mantenimiento de la salud del hospedador.

¢ El enterotipo 1 estd enriquecido en los géneros Bacteroides y Parabacteroides.

* El enterotipo 2 en Prevorella y Desulfovibrio.

* El enterotipo 3 en Ruminococcus'y Akkermansia.

Cada enterotipo tiene preferencia por el uso de unas determinadas rutas metabdlicas
para la obtencién de energfa. A pesar de las diferentes composiciones de cada uno de los
enterotipos, se considera que existe una redundancia funcional entre ellos y entre el 25 y
el 43% de las funciones enzimdticas son compartidas entre enterotipos.

La microbiota inicia su colonizacién desde el momento de la gestacién y se va for-
mando durante el primer afio de vida para consolidarse a los 2-3 afios, sufriendo un
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declive en diversidad en la vejez. No obstante, durante nuestras vidas sufrimos cambios,
tal vez sutiles, en la composicién de nuestra microbiota que afectan, como veremos mds
adelante, a nuestra salud.

1.3. FUNCIONES DE LA MICROBIOTA

Pese a que de manera cldsica se ha considerado a la microbiota como aislada de las fun-
ciones de nuestro organismo y se han circunscrito sus funciones al proceso de digestion
de nutrientes, en las tltimas décadas se ha empezado a demostrar que las funciones de la
microbiota son muy variadas, con una gran interaccién con el resto de las funciones de
nuestro organismo y que, por tanto, tiene una gran importancia en nuestra salud. De he-
cho, muchos cientificos consideran nuestra microbiota un érgano mds (hasta hace poco
infravalorado) de nuestro cuerpo. Aunque pueda parecer un concepto abstracto, cumple
muchas de las caracteristicas propias de un érgano, ya que estd compuesta por diferentes
“lineas celulares” con capacidad de comunicarse entre ellas y con el resto de los érganos
del cuerpo; consume, almacena y redistribuye energfa; interviene en transformaciones
quimicas esenciales para el funcionamiento del organismo; y es capaz de mantenerse y
repararse por sf misma mediante procesos de autorreplicacién®.

Algunas de las funciones de la microbiota se ejercen a nivel local; sin embargo, la ma-
yorfa de ellas no se limitan en absoluto al 4mbito intestinal, sino que abarcan también la
interaccién con las microbiotas existentes en otras mucosas y epitelios, y précticamente con
la totalidad de los sistemas y aparatos del organismo (Figura 2).

[ ]
[\
Diversidad

Anaerobios estrictos

Anaerobios facultativos

"I'

Ratio
Firmicutes/Bacteroidetes
\A v \J \/
Streptococcus  Eubacterium Streptococcus Streptococcus
Staphylococcus  Clostridium Veillonella Lactobacillus
Enterococcus Peptococcus Prevotella
Propionibacterium Ruminococcus Rothia
Bacteroides Neisseria Eubacterium
L Bifidobacterium Lactobacillus Clostridiur
Clostridium Peptococcus
/N Clostridium \/ Bacteroides Streptococcus Ruminococcus
\I/ Bacteroides \/ Bifidobacterium Lactobacillus Bacteroides
Bifidobacterium /N Proteobacteriaceae Prevotella Bifidobacterium

Figura 2. Evolucién de la microbiota a lo largo del tracto gastrointestinal (TGI) y con la edad
representada con los parametros de diversidad, principales microorganismos (anaerobios
facultativos y estrictos) y ratio Firmicutes/Bacteroidetes. Las especies mayoritarias de cada
edad (nacimiento, nifiez, madurez y vejez) y cada parte del TGl (boca, estobmago, intestino
delgado y colon) se resaltan en colores en funcion del filo al que pertenecen: Firmicutes en
verde, Bacteroidetes en rojo, Actinobacteria en azul y Proteobacteria en naranja.
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1.3.1. Funcion metabdlica

Los componentes de la microbiota son capaces de degradar componentes de la dieta no
digeribles por el TGI humano y generar nutrientes asimilables o con importantes funcio-
nes metabdlicas. La microbiota participa en la sintesis de vitaminas y es responsable de la
produccién de dcidos grasos de cadena corta (AGCC), principalmente acetato, propionato
y butirato. Estos AGCC llevan a cabo funciones muy importantes tanto al nivel intestinal
(diferenciacién celular del epitelio intestinal y absorcién de iones), como sistémico.

La actividad metabélica de nuestra microbiota es comparable a la del higado"?, no solo
por su accién directa sobre los componentes de la dieta sino también por su capacidad de
regular la expresién de genes humanos implicados en el metabolismo de nutrientes.

1.3.2. Funcion protectora

Las poblaciones constituyentes de un ecosistema superpoblado, como es la microbiota
intestinal, interaccionan entre s{ hasta alcanzar un estado de equilibrio en el que sus
miembros tratan de evitar la incorporacién de microorganismos transetintes!'V. Para ello
llevan a cabo estrategias de exclusién competitiva (competencia por el espacio y los re-
cursos disponibles) y la produccién de dcidos y/o sustancias antimicrobianas que evitan
el crecimiento de organismos ajenos al ecosistema y potencialmente dafiinos para nuestro
organismo. Por otra parte, contribuyen a la integridad de la barrera intestinal, principal-
mente mediante la produccién de AGCC, y a la degradacién de sustancias xenobidticas
que resultan dafinas para el hospedador.

1.3.3. Funcion reguladora

Las interacciones entre el sistema endocrino y la microbiota intestinal son numerosas.
Por una parte, la microbiota es capaz de producir y responder a hormonas como la do-
pamina, la serotonina, el dcido gamma-aminobutirico (GABA) o la noradrenalina. Por
otra parte, su crecimiento y expresién génica (formacién de biofilms, virulencia) pueden
regularse mediante la secrecién hormonal y viceversa; su composicién es determinante
en la regulacién de procesos endocrinos como la homeostasis energética (regulacién de
leptina y grelina). Aunque se desconocen los mecanismos precisos por los que tiene lugar
la interaccidn, el papel de la microbiota intestinal en la regulacién hormonal es determi-
nante e influye en multitud de respuestas como el comportamiento, el metabolismo, el
apetito, el crecimiento y la reproduccién.

1.3.4. Funcién inmunitaria

Hasta la fecha, desconocemos los mecanismos precisos que determinan la formacién de
una u otra microbiota. Sin embargo, sabemos que la adquisicién de la misma es un factor
fundamental para la maduracién el sistema inmunitario innato y adquirido.

La adecuada interaccién entre los microorganismos y el sistema inmunitario en las
primeras etapas de la vida conduce al establecimiento de una “tolerancia”, caracterizada
por una respuesta inmunitaria reducida frente a bacterias no patdgenas y antigenos ali-
mentarios. De hecho, se considera que la adquisicién de una microbiota adecuada en los
inicios de la vida tiene efectos inmunitarios funcionales a corto, medio y largo plazo!?.

La microbiota también interviene en la maduracién de las células T hefper (Th) y en su di-
ferenciacion a células Th1, Th2, Th17 y Treg. En condiciones fisioldgicas, los recién nacidos se
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caracterizan por una respuesta predominantemente de tipo Th2. Con el aumento de la co-
lonizacién intestinal, el sistema inmunitario recibe un notable estimulo antigénico de tipo
pro-Th1 que le permite equilibrar esa situacién. La baja exposicién a microorganismos al
inicio de la vida dificulta este equilibrio, prevaleciendo las respuestas Th2, que aumentardn
notablemente el riesgo de padecer problemas alérgicos. Ademds de la importancia de los
primeros afios, la interaccién entre el sistema inmune y la microbiota se da a lo largo de
toda la vida, siendo vital para un correcto funcionamiento de nuestro organismo.

1.3.5. Eje intestino-microbiota-cerebro

En los dltimos afios ha cobrado importancia el estudio del llamado eje microbiota-intes-
tino-cerebro. Este término se usa para describir las interacciones entre la microbiota y el
organismo, y el efecto que estas interacciones tienen en el SNC.

Varios estudios epidemioldgicos y ensayos in vivo han demostrado que la coloniza-
cién intestinal influye en el desarrollo del SNC, que puede tener consecuencias a largo
plazo. Entre las vias de interaccién de este eje destacan la induccidn de la secrecién de
neuropéptidos por el intestino, la estimulacién del nervio vago o la sefializacién mediada
por el sistema inmune. La produccién de AGCC por la microbiota también parece tener
un papel destacado en la regulacién del eje, ya que estimulan la motilidad del TGI y la
produccién de serotonina, ademds de regular el sistema neuroendocrino”. El papel de
la microbiota en el correcto funcionamiento y la maduracién de la microglia parece ser
fundamental. Estas células estdn presentes en todo el SNC, tienen capacidad fagocitica y
participan en la funcién fisiolgica del cerebro y el mantenimiento de su homeostasis. Por
otra parte, se han relacionado con el inicio y el desarrollo de varias enfermedades neuro-
degenerativas, entre las que se incluye la esclerosis multiple (EM). Estudios realizados en
ratones germ free o carentes de microbiota demuestran la desregulaciéon de su microglia.
La maduracién de la microglia de estos ratones es incompleta y su respuesta inmune in-
nata estd muy disminuida (Erny 2015). Una vez mds, los AGCC parecen tener un papel
determinante en la regulacién de la maduracién de estas células, aunque se desconocen los
mecanismos concretos por los que esta regulacién tiene lugar. La carencia de microbiota
se ha relacionado también con la integridad de la barrera hematoencefilica, siendo mds
débil en cértex frontal, hipotdlamo y el cuerpo estriado en animales germ free (Braniste ez
al. 2014). La disfuncién de la barrera en estos animales se ha asociado con la desregulacién
de las uniones estrechas del epitelio, incluyendo la disminucién de las protefnas ocludina
y claudina, principales componentes de las zonas de oclusién. La recolonizacién con una
microbiota compleja o el tratamiento con butirato (AGCC) facilitan la recuperacién de
la integridad de la barrera. La ausencia de microbiota se ha relacionado también con la
desregulacién de genes implicados en la mielinizacién de regiones especificas del cerebro
en modelo murino (Hoban 2016).

Por otra parte, el sistema nervioso entérico, cuya funcién es la regulacién del flujo san-
guineo y de la motilidad gastrointestinal, requiere de la interaccién con el sistema inmune
y la microbiota para su correcto funcionamiento y el mantenimiento de la homeostasis.

Estos datos apuntan a que las interacciones entre microbiota y sistema nervioso no
solo existen, sino que son numerosas, lo cual abre un nuevo abanico de posibilidades en el
estudio y el futuro tratamiento de enfermedades neuroldgicas, con mds incidencia proba-
blemente en las enfermedades neuroinflamatorias, neurodegenerativas y neurooncoldgicas.
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1.4. ¢ECUANDO SE DESARROLLA?

Las dificultades éticas y técnicas han complicado el estudio de la microbiota uterina o
placentaria en embarazos sanos. Por tanto, hasta hace relativamente poco tiempo se ha
considerado que el feto era estéril en el dtero materno y, por tanto, la colonizacién se
iniciaba en el momento del parto. Estudios recientes han demostrado la existencia de
bacterias en muestras de liquido amnidtico, sangre de cordén umbilical y membranas
fetales en ausencia de infeccidn o inflamacién. Estos trabajos sugieren que el complejo
proceso de colonizacién intestinal se inicia ya, a pequefia escala, en las dltimas fases del
periodo fetal. Tras el nacimiento, la colonizacién aumenta de forma dréstica por el con-
tacto con las microbiotas vaginal, intestinal y/o mamaria de la madre y del ambiente que
rodea al recién nacido. En este contexto, los factores que van a condicionar el proceso
de colonizacién son muy variados. Entre ellos, cabe destacar la composicién de la mi-
crobiota de familiares y personal médico, la edad gestacional al nacer, la forma y el lugar
de nacimiento, la medicacién (particularmente la antibioterapia), la alimentacién o el
tiempo de permanencia en el ambiente hospitalario.

Los primeros afios de vida constituyen la fase mds dindmica de la microbiota intestinal. La
microbiota infantil se caracteriza por una menor concentraciéon de microorganismos, una ma-
yor oscilacién de las poblaciones microbianas, mayor presencia de especies de Bifidobacterium,
Clostridium leptum'y Clostridium coccoides, y menos tasa de Bacteroides/Firmicutes (relacién de
los filos mayoritarios en el intestino, muy empleada en el estudio de la microbiota humana).

La sucesion de microorganismos en el proceso de colonizacién es muy compleja y to-
davia desconocida. En lineas generales, se considera que es iniciado por microorganismos
anaerobios facultativos (microorganismos capaces de crecer tanto en presencia como en
ausencia de oxigeno), entre los que destacan los géneros Streprococcus y Staphylococcus,
ademds de bacterias ldcticas y enterobacterias. Estos microorganismos son los responsa-
bles de crear un ambiente reductor que permita el posterior asentamiento de los grupos
anaerobios estrictos que dominan el intestino adulto, como los géneros Bacteroides, Fae-
calibacterium, Roseburia, Eubacterium, Ruminococcus o Clostridium.

La alimentacién parece ser un factor determinante en el proceso de colonizacién; de
hecho, se han descrito importantes diferencias entre recién nacidos alimentados con le-
che humana o férmulas infantiles. La introduccién de alimentos sélidos es otro momen-
to de gran impacto en la dindmica de la microbiota y se considera que ya a los 2-3 afos
de edad los grupos dominantes de la microbiota son similares a los del individuo adul-
to. En el individuo adulto la microbiota se mantiene bastante estable, aunque pueden
producirse cambios temporales o permanentes en la misma determinados por factores
ambientales®. Una vez alcanzada la vejez, aparecen nuevas oscilaciones en la microbiota
caracterizadas por una pérdida de diversidad, el descenso de los géneros Bifidobacterium,
Bacteroides, Lactobacillus y Clostridium, y el aumento del filo Proteobacteria, principal-
mente de algunos de sus miembros que pueden actuar como patégenos oportunistas.

1.5. TECNICAS DE ESTUDIO DE LA MICROBIOTA

Las técnicas para el estudio de la microbiota son muy variadas, aunque se centran bdsica-
mente en 2 estrategias: el cultivo (técnicas dependientes de cultivo) y los métodos -6micos,
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basados fundamentalmente en el estudio del gen 16S bacteriano (técnicas independientes
de cultivo). Tanto unas como otras ofrecen una serie de ventajas e inconvenientes, ademds
de presentar sesgos que es importante conocer para seleccionar en cada caso la técnica mds
adecuada. Probablemente, la combinacién de ambas estrategias ofrezca la representacion
mds cercana a la realidad de sistemas microbianos complejos como la microbiota.

1.5.1. Cultivo

Las técnicas de microbiologfa cldsica para el estudio de poblaciones microbianas com-
plejas se basan en el cultivo de microorganismos en medios selectivos y diferenciales, asi
como el empleo de distintas condiciones de crecimiento (temperatura, pH, atmdsfera,
etc.). Entre las ventajas del cultivo estdn el estudio exclusivo de microorganismos viables
y la posibilidad del estudio detallado de los microorganismos aislados; y, por tanto, un
estudio mds comprensivo de la microbiota. Las principales desventajas de las técnicas de-
pendientes de cultivo son que se pierde una parte importante de la diversidad microbiana
(aquella correspondiente a los microorganismos no cultivables), son mds complicadas y
requieren mayor tiempo de estudio.

El principal de los sesgos es que la mayoria de los microorganismos de la microbiota
son anaerobios estrictos, lo que complica su manejo y estudio. Ademds, muchos de ellos
son “no cultivables” o al menos hoy en dia desconocemos los medios necesarios para ha-
cetlos proliferar en el laboratorio. La seleccién de los medios de cultivo también produce
en sesgo en los resultados.

El cultivo, tras ser desplazado en las dltimas décadas por las técnicas moleculares, estd
resurgiendo. Actualmente, se estdn ensayando nuevas estrategias para el crecimiento de
microorganismos minoritarios o dificiles de crecer, que han permitido el desarrollo de
una nueva disciplina conocida como “culturémica’. La culturémica pretende detectar
por técnicas dependientes de cultivo una diversidad microbiana similar a la obtenida por
técnicas moleculares.

1.5.2. Métodos moleculares

Las técnicas independientes de cultivo son actualmente lideres en el estudio de ecosis-
temas microbianos complejos. Este tipo de técnicas “6micas” se centran en el estudio
masivo de la composicién de la microbiota o en el estudio de su metaboloma, o incluso
de su transcriptoma. La técnica mds utilizada es la aplicacidn de técnicas de next genera-
tion sequencing (NGS) para realizar un estudio de asociacién del microbioma (MWAS,
por sus siglas en inglés).

1.5.2.1. Secuenciacion del 16S rRNA

El RNA ribosomal 16S es un componente de la subunidad 30S del ribosoma de proca-
riotas (bacterias y arqueas) y el gen que lo codifica (16S rRNA) constituye el principal
marcador filogenético de procariotas, ya que es un gen muy conservado en la evolucidn
de estos microorganismos. Partiendo de su ubicuidad en las células procariotas y de la
variabilidad de determinadas zonas de su secuencia génica, se ha generado un amplio
catdlogo de bases de datos publicas que permiten identificar en funcién de la secuencia
las especies de la microbiota a estudio (este tipo de andlisis se ha denominado en muchos
trabajos como metagenémica). El paso critico de este tipo de téenicas es la seleccién de

85



FACTORES AMBIENTALES

DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

la muestra (qué microbiota estamos estudiando), la obtencién de la misma (condiciones
de obtencién, tiempos, etc.) y sesgos técnicos debidos principalmente a la eleccidn del
método de extraccién de ADN. Habitualmente, se emplea una combinacién de métodos
fisicos y enzimdticos para la rotura de las paredes celulares de todos los microorganismos
presentes en la muestra. Cabe recordar que se distinguen 2 grupos de procariotas en
funcién de la composicién de su membrana celular, Gram positivas y Gram negativas,
distintas tanto en grosor como en composicion, lo que supone el primero de los retos
para alcanzar una rotura homogénea de ambos (y, por tanto, liberacién del ADN).

Entre sus ventajas estdn la rapidez y la sencillez de la técnica, ademds de su gran
sensibilidad y su capacidad para detectar microorganismos no cultivables. Entre las des-
ventajas se puede destacar la complejidad del andlisis de los resultados, que suponen un
reto bioinformdtico. No obstante, en los tltimos afios las principales empresas dedicadas
a la tecnologia NGS han comercializado kits que permiten el estudio del 16S y su and-
lisis, simplificando en gran parte este reto, al menos para un estudio descriptivo de las
especies. Este tipo de aproximaciones permiten una rdpida identificacién de la estructura
poblacional de la microbiota, pero omiten la viabilidad de los microorganismos encon-
trados y son dependientes de los sesgos de la propia técnica de NGS (en la amplificacién
o en la cobertura) y de la sensibilidad de la misma, que obliga a una metodologia estricta,
con una cobertura adecuada, que nos ofrezca seguridad en los datos obtenidos. En los
tltimos afios se estd mejorando el andlisis de los datos y la informacidén de las bases, per-
mitiendo afinar més la clasificacién taxonémica?.

1.5.2.2. Otras aproximaciones omicas

A medida que el interés por el estudio de la microbiota se va expandiendo, se incrementa
el nimero de técnicas que se van utilizando para su caracterizacién. Ademds de la men-
cionada secuenciacién del 16S, se empieza a trabajar con la tecnologia shotgun (secuen-
ciacién de fragmentos del ADN total de manera aleatoria), que permite identificar otras
caracteristicas de los microorganismos referidas a su funcién; el estudio del RNAseq para
el estudio de la metatranscriptémica; cambios en los productos generados por la micro-
biota, estudiando el metametaboloma; o incluso el metaproteoma. En la linea de ca-
racterizacion se estdn usando también técnicas de imagen (resonancia magnética—RM-y
RM funcional -fRM-) para caracterizar la estructura espacial del microbioma.

La implementacién de la informacién de todas estas técnicas requiere de una aproxi-
macién de biologfa de sistemas integrando los diferentes niveles de informacién obteni-
dos en cada estudio que nos permita, en un futuro cercano, obtener no solo una imagen
clara de la estructura de la microbiota sino de su interaccién con el resto del organismo.

1.6. EFECTOS DEL AMBIENTE

Como ya hemos comentado, los primeros afios de vida son determinantes en la for-
macién de la microbiota intestinal, siendo los factores que determinan su composicién
muy variados. La genética condiciona la composicién de la microbiota, que ademds es
modulada de forma importante por las condiciones ambientales. Entre los factores de-
terminantes en el proceso de adquisicidén de la microbiota destaca la alimentacién. De
hecho, los principales cambios observados en la nifiez coinciden con cambios en la
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dieta, como son la introduccién de alimentos sélidos o el destete. Una vez la microbiota
alcanza su equilibrio, los cambios no son tan marcados como en la nifiez; sin embargo,
los efectos del ambiente siguen presentes. De hecho, la microbiota del individuo adulto
puede sufrir alteraciones temporales o permanentes como consecuencia de factores como
el sufrimiento de enfermedades, el tratamiento con antibidticos (antifiingicos), cambios
prolongados en la dieta o situaciones de estrés.

La antibioterapia es uno de los factores que mayor impacto tiene en la microbiota,
por lo que merece una revisién mds detallada. El uso de antibidticos se dirige a la elimi-
nacién de un patégeno concreto responsable de producir una enfermedad infecciosa; sin
embargo, el espectro de accién de los antibidticos, comtinmente dirigidos a estructuras o
procesos metabélicos comunes entre varios microorganismos (pared bacteriana, sintesis
de protefnas o replicacién, y sintesis de dcidos nucleicos) es muy amplio. De esta forma,
aproximadamente el 30% de las poblaciones bacterianas de nuestro intestino pueden
verse afectadas por el consumo de antibidticos, provocando un répido y significativo
descenso en la riqueza y la diversidad de nuestra microbiota. Curiosamente, una vez
termina el tratamiento antibidtico, la recuperacién de la microbiota es, a menudo, muy
similar a la original. Sin embargo, la antibioterapia también puede dar lugar a cambios en
la microbiota que permanecen meses e incluso afios, que, ademds, tienden a intensificarse
a medida que aumenta la frecuencia de este tipo de tratamientos. El estudio del impacto
de los antibidticos en la microbiota ha revelado que no solo afecta a la composicién, sino
también a su funcionalidad. Los cambios funcionales son mds marcados que aquellos
producidos en la composicién microbiana y ademds se asemejan a los observados en
situaciones de enfermedad®.

2. DISBIOSIS. MICROBIOTA EN LA ENFERMEDAD

La alteracién de las condiciones de una microbiota “sana” puede originar situaciones de
disbiosis que, si son intensas y/o se prolongan en el tiempo, pueden dar lugar a la apa-
ricién de diversas patologfas. De manera parecida, las enfermedades, o los tratamientos,
pueden alterar la composicién de la microbiota produciendo la aparicién de nuevos sin-
tomas. Muchos de los trabajos descriptivos actuales no permiten discernir si la distinta
composicién de la microbiota es causa o consecuencia y, por tanto, deben enmarcarse
dentro de los inicios del conocimiento sobre esta relacién.

2.1. CONCEPTO

El término disbiosis empezé a utilizarse para describir los cambios producidos en la
microbiota de personas “sanas” que, por lo general, se asocia con la aparicién de enfer-
medades. La definicién de disbiosis implica una descripcidn precisa de la composicidn
y las caracteristicas de la microbiota “sana”, algo muy complicado por las limitaciones
técnicas actuales y por la enorme diversidad poblacional e individual. La microbiota del
ser humano es un sistema dindmico muy marcado por los cambios que ha experimenta-
do el hombre desde sus ancestros. Los cambios producidos en las dltimas décadas en
las sociedades occidentales han dado lugar a cambios permanentes en la microbiota,
que para muchos cientificos son (al menos en parte) responsables del aumento de
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enfermedades crénicas, como la diabetes de tipo 2, la obesidad, las alergias e intolerancias
alimentarias o las enfermedades inflamatorias intestinales"”. Estos cambios han dado
lugar a una reduccién tanto de la transferencia vertical (aquella procedente de la madre
durante la gestacién y el parto) como horizontal (aquella procedente del ambiente) de los
componentes de la microbiota. La transferencia vertical o madre-hijo se ha visto afectada
principalmente por el gran aumento (injustificado en algunos casos) de los nacimientos
por cesdrea y tratamientos antibidticos en el periparto; mientras que la transferencia ho-
rizontal se ha visto alterada por las dietas ricas en aztcares, grasas y aditivos, y altamente
procesadas, el aumento de la higiene, la amplia exposicién a antibidticos y el estilo de
vida sedentario y en ambientes cerrados.

Estos cambios se caracterizan, a grandes rasgos, por una pérdida de riqueza y diversi-
dad, ademds de un creciente aumento de representantes del filo Firmicutes y reduccién de
aquellos del filo Bacteroidetes. El alcance de estos cambios es tal que ya se considera que
algunos de los comensales comunes en la microbiota “ancestral” se pierden de generacién
en generacién"”. Estos factores dificultan el establecimiento de una diferenciacién clara
entre la microbiota “sana” y la disbiosis, que a menudo se hace en funcién de la presencia
o ausencia de una sintomatologfa concreta (Figura 3).

Factores genéticos Dieta - == Estilo de vida
|
|
|

Antibidticos I

Tratamientos [l

Esclerosis
multiple

Integridad barrera intestinal
Integridad barrera

hematoencefélica

—

Sistema inmune J

Figura 3. Esquema de relaciones entre los factores que influyen en la composicion
de la microbiota, en la posible disbiosis de la misma y como esta puede influir en
diferentes procesos relacionados con la autoinmunidad y la esclerosis multiple.

2.2. MICROBIOTA Y SISTEMA INMUNE

Los primeros afios de vida constituyen un momento determinante en el desarrollo del sis-
tema inmune y en la generacién de respuestas frente a agentes externos y tolerancia frente a
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aquellos que terminan formando parte del organismo. Aunque la respuesta inmune innata
se encarga, al menos en parte, de la defensa frente a potenciales patégenos, la respuesta
inmune adaptativa aporta un beneficio, siendo responsable de interacciones mds sutiles
(como las generadas con organismos comensales) o de la amplificacién de la respuesta inna-
ta. La regulacidn de la respuesta adaptativa es mds especifica y tiene mayores consecuencias
a largo plazo. El desarrollo de la respuesta inmune adaptativa requiere tanto la interaccién
con la microbiota como con la respuesta inmune innata. Por lo que la pérdida de microbio-
ta limita por ambas vias las sefiales que recibe el sistema inmune adaptativo para su correcto
desarrollo”. La interaccién de la microbiota con el sistema inmune se da principalmente,
pero no solo, en el tejido linfoide asociado al intestino (GALT, por sus siglas en inglés), en
el que se produce la activacién de las células y/o activacién de la poblacién TH17.

2.3. MICROBIOTA Y ESCLEROSIS MULTIPLE

La EM se define como una enfermedad crénica y desmielinizante del SNC, que se carac-
teriza por lesiones en la vaina de mielina que rodea los axones, causadas por un ataque
inmunomediado. Afecta a casi 3 millones de personas en el mundo, unos 47.000 pacien-
tes en Espafia, y va aumentando en nimero de pacientes de manera constante. La EM
es una enfermedad que debuta en la mayorfa de los casos entre la segunda y la tercera
décadas de la vida y que afecta en mayor medida a las mujeres (un 65% de las pacientes),
con un importante coste sociosanitario derivado de la discapacidad que produce y de los
altos costes farmacoldgicos asociados.

A pesar de los grandes esfuerzos que se han llevado a cabo desde el campo de la in-
vestigacién en las dltimas décadas, todavia no se ha conseguido entender los mecanismos
por los que funciona esta compleja enfermedad. Se acepta que factores genéticos y am-
bientales interacttian para dar lugar a una mayor susceptibilidad y a diferentes formas de
evolucién, sin que se haya conseguido identificar un disparador de la patologia.

Podemos entender la EM como una enfermedad que afecta a los 2 sistemas mds com-
plejos de nuestro organismo, el SNC y el sistema inmunoldgico. En este esquema se ha
introducido en la dltima década un nuevo sistema que interactda con ambos y que a to-
dos los efectos es un érgano mds de nuestro cuerpo: la microbiota intestinal. Numerosos
estudios han remarcado la necesidad de una microbiota equilibrada en la salud y c6mo la
disbiosis de la misma puede estar en el origen de multiples patologfas.

En los tltimos afos, el estudio de la microbiota en relacién con enfermedades neuro-
légicas en general y con la EM en particular se ha intensificado. La manera mds directa de
estudiar la relacién entre microbiota y EM es la caracterizacién de la misma en enfermos
y en donantes sanos, buscando diferencias entre las distribuciones de las poblaciones
microbianas entre ambos grupos. Este tipo de caracterizacién se ha realizado en varias
poblaciones distintas y con diferentes metodologfas. En estos estudios, las variables con-
fundidoras pueden ser muchas, por lo que hay que intentar corregir los datos de la mejor
manera posible (por dieta, poblacidn, etc.). Con esta intencién se creé en 2015 el Con-
sorcio Internacional para el Estudio del Microbioma (iMSMS, por sus siglas en inglés)
que pretende estudiar la distribucién de las poblaciones bacterianas mediante secuen-
ciacién del gen 16S en 2.000 pacientes y 2.000 controles. De este esfuerzo colaborativo
(22 investigadores, 5 paises) se espera una caracterizacién sélida en los diferentes tipos de
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EM, que permita el disefio de nuevos estudios y un mayor conocimiento sobre la relacién
microbiota-EM que sin duda puede revolucionar el campo.

Hasta el momento actual, contamos con datos de 7 estudios que han analizado la relacién
entre la diversidad del microbioma y la EM en pacientes"?, especificados en la Tabla 11,

Estos estudios revelan una disbiosis en la microbiota intestinal de enfermos de EM,
pero también la necesidad de homogeneizar el disefio de los estudios en aras de obtener
una relacién de especies con la enfermedad mds sélida. Otro tipo de aproximaciones se
han centrado en el estudio de los metabolitos producidos por la microbiota en la EM,
con interesantes resultados a nivel del metabolismo de aminodcidos, carbohidratos, lipi-
dos, que apoyan la influencia de estos metabolitos (y por tanto de la microbiota produc-
tora de los mismos) en la patologia®®.

A diferencia de lo que ocurre en otras enfermedades, no se observan diferencias
de biodiversidad, tinicamente unos cambios minimos a nivel de filo (ligero aumento
de la razén Firmicutes/Bacteroidetes) en la microbiota de los pacientes. Sin embargo,

Tabla 1. Tabla resumen de los trabajos mas representativos
en microbiota y esclerosis multiple

Akkermansia
7 (EMRR) 8 Faecalibacterium 2015 (19)
Coprococcus

Eggerthella lenta

Streptococcus thermophilus/salivarius

Clostridia Cluster XIVa y IV 2015 20)
Bacteroidetes

20 (EMRR) 50

Pseudomonas
Pedobacter
Mycoplana
Blautia

31 (EMRR) 36 2016 (21)

Akkermansia
Methanobrevibacter
Butyricimonas
Paraprevotella
Haemophilus
Slackia

60 (EMRR) 43 2016 (22)

Bilophila
Desulfovibrio
17 Christensenellaceae 2016 (23)
Lachnospiraceae
Ruminococcaceae

18 (EMRR)
Pediatrica

Acinetobacter calcoaceticus
71 (EMRR) 71* Akkermansia muciniphila 2017 (24)
Eggerthella lenta

34 (22 EMRR, 7 EMSP, 64 (gemelos  Akkermansia muciniphila

3 SCA, 2 EMPP) monocigoticos)  Sutterella 2017 (25)

* Controles pareados de individuos que viven en la misma casa
EMPP: esclerosis milltiple primariamente progresiva; EMRR: esclerosis milltiple recurrente remitente; EMSP: esclerosis
milltiple secundariamente progresiva; SCA: sindrome clinicamente aislado
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al considerar grupos taxonémicos menores, se evidencian diferencias entre pacientes y
controles en los géneros Akkermansia, Acinetobacter, Parabacteroides y Sutterella. Estas di-
ferencias resultan mds evidentes cuando los pacientes estudiados no siguen tratamientos
moduladores de la enfermedad®. Determinados tratamientos, como interferén beta o
acetato de glatirdmero, parecen afectar a la composicién de la microbiota de pacientes,
revertiendo algunas de las alteraciones caracteristicas de la enfermedad, como las que
atienden a los géneros Sutterella y Prevorella, aumentadas en pacientes tratados frente a
pacientes sin tratar y disminuidas en pacientes frente a controles®?; estos estudios suelen
llevarse a cabo en pacientes con EM recurrente remitente en momentos de remisién.

Son varios los factores ambientales que potencian el riesgo de aparicién de un nuevo
brote, como el estrés, los niveles de vitamina D o determinadas infecciones viricas. Todos
ellos parecen tener como eje conductor la modulacién del sistema inmune. Sin embargo,
se conoce que estos factores también tienen la capacidad de alterar la microbiota, que po-
drfa estar actuando como intermediario en la modulacién del sistema inmune. Tremlett
et al. estudiaron los cambios producidos en la microbiota de poblacién pedidtrica en el
brote, observando la ausencia del filo Fusobacteria y aumentos del filo Firmicutes y las
arqueas Euryarchaeota® . Estos resultados sugieren que los brotes pueden estar asociados
a cambios en un nimero limitado de taxones, manteniéndose los pardmetros globales
de la microbiota (como puede ser la biodiversidad), al igual que los cambios descritos
en remisién; sin embargo, no se puede especificar si es causa o efecto de dichos brotes.

Otro tipo de aproximacién a la influencia entre la microbiota y la EM es a través
del modelo animal. En la EM se acepta como modelo estdndar el modelo murino de
encefalitis alérgica experimental (EAE). En 2011, trabajando con ratones germ free (sin
microbiota en su intestino), se demostré que la microbiota intestinal es necesaria para
poder generar este modelo””, demostrando un papel fundamental de la microbiota en
la respuesta autoinmune. Una vez repoblados dichos animales con microbiota, la EAE
se pudo producir de manera normal. Ahondando en este mecanismo, recientemente se
ha demostrado que en un modelo germ fiee de EAE espontdneo, el ndmero de animales
que desarrolla la enfermedad es muy diferente entre el grupo repoblado con microbiota
de enfermos con EM, que en el grupo repoblado con microbiota de controles sanos®.
Estos interesantes estudios demuestran la enorme influencia de la composicién de la mi-
crobiota en el desarrollo del modelo animal, generando la pregunta de cémo afecta esta
composicién en los pacientes y abriendo la duda sobre si esas diferencias en las poblacio-
nes son causa o consecuencia de la enfermedad.

Los estudios 772 vitro con cultivos de leucocitos han analizado la interaccién entre los
representantes de géneros dominantes o minoritarios en EM, Akkermansia muciniphila,
Acinetobacter calcoaceticus y Parabacteroides distasonis, y el sistema inmune. Estos estudios
centran la modulacién de la respuesta principalmente a través de los linfocitos T regu-
ladores y demuestran que A. calcoaceticus y A. muciniphila favorecen la creacién en un
ambiente proinflamatorio, mientras que 2 distasonis, microorganismo que se encuentra
reducido en enfermos de EM, favorece el efecto contrario®?.

Asentdndonos en los resultados obtenidos hasta ahora, es evidente que la microbiota
desempefia un papel en la EM y que se comunica de alguna manera con el sistema in-
mune; sin embargo, los mecanismos de comunicacién a través de los cuales se realiza esta
regulacién no estdn claramente caracterizados.
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3. TRATAMIENTOS

La descripcién de la microbiota y su relacién con distintas patologfas tiene como fina-
lidad no solo el mayor conocimiento de la enfermedad sino la posibilidad de explorar
nuevas vias de tratamiento de las mismas. Conocemos que las interacciones entre la mi-
crobiota y el cuerpo humano tienen lugar de forma bidireccional, es decir, existe una co-
municacién entre ambas partes. Sin embargo, se desconoce la naturaleza de estas sefiales
y, por tanto, mds atn su regulacion. Esto dificulta estimar la eficacia de un tratamiento
modulador de la microbiota.

3.1. PROBIOTICOS
Entre los tratamientos moduladores mds empleados hasta la fecha estd el uso de probié-
ticos (microorganismos vivos que cuando se administran en cantidades adecuadas con-
fieren un beneficio a la salud del hospedador), prebidticos (ingredientes que favorecen
el crecimiento de determinadas especies en la microbiota, confiriendo asf beneficios a la
salud) o combinaciones de ambos (simbidticos). Estos tratamientos tienen como finali-
dad recuperar una microbiota “sana” o las funciones de esta que se ven alteradas por la
enfermedad. A pesar de la enorme diversidad de la microbiota y por tanto de la variedad
de microorganismos que a priori podrian emplearse como probidticos, la gran mayorfa
de los disponibles en la actualidad se concentran en tan solo 2 géneros bacterianos, Lac-
tobacillus y Bifidobacterium. El uso preferencial de lactobacilos y bifidobacterias se debe,
por una parte, a que se los considera avirulentos; de hecho, muchas especies gozan del
estatus GRAS (generally recognized as safe) de la Food and Drug Administration (FDA)
estadounidense y QPS (qualified presumption of safety) de la Autoridad Europea de Se-
guridad Alimentaria (EFSA). Por otra parte, son los organismos mds estudiados como
probidticos y sus propiedades beneficiosas estdn contrastadas.

El estudio de la microbiota y su relacién con la EM es todavia muy reciente. La falta
de estudios estandarizados realizados en grandes poblaciones dificulta la comparacién y
unificacién de resultados. Todo ello hace que todavia sean muy minoritarios los estudios
moduladores llevados a cabo y estos en su mayorfa son estudios piloto realizados en un
ndmero muy limitado de personas. Sin embargo, todo apunta a que estos estudios irdn
creciendo en los préximos afios. Entre los trabajos realizados hasta la fecha destacan los
llevados a cabo en el modelo murino de EM (EAE). El trabajo realizado por Lavasani ez
al. demuestra cémo la administracién de varias cepas probidticas de lactobacilos (Lac-
tobacillus paracasei DMS 13434, Lactobacillus plantarum DSM 15312 y Lactobacillus
plantarum DSM 15313) previene o retrasa la aparicién de EAE. Por otra parte, ensayan
el uso de estas mismas cepas como tratamiento una vez desarrollada la enfermedad, ob-
servando una marcada mejora clinica cuando se administran las 3 cepas conjuntamente
(Lavasani 2010). Recientemente, se ha publicado un estudio piloto en el que se lleva a
cabo la administracién del probidtico comercial VSL#3®, que consiste en una mezcla
de 8 cepas de los géneros Streprococcus, Bifidobacterium y Lacrobacillus, en pacientes de
EM. A pesar del pequefio tamafio poblacional de este estudio (9 frente a 13 pacientes),
pudo observarse una respuesta inmune antiinflamatoria y un aumento de los niveles de
butirato durante el tratamiento (la modulacién no se mantiene una vez se suprime el
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tratamiento). El impacto de estos resultados en la mejora clinica de los pacientes de EM
requiere de estudios adicionales para su verificacién en una mayor cohorte®®.

Otros estudios han explorado diferentes vias de tratamiento, principalmente co-
lonizando ratones germ free con poblaciones concretas de bacterias o administrando
probidticos (Bacteroides fragilis, Pediococcus acidilactici). En casi todos los casos se ha
detectado mejoria clinica en los animales y modificacién de la respuesta inmune, prin-
cipalmente a través de las células T reguladoras (Treg) y la produccién de interleuci-
nas®. En este modelo se estd estudiando también el efecto de diferentes dietas en la
respuesta clinica del modelo, iniciando una prometedora linea de estudio y de posible
tratamiento a través de la dieta®.

3.2. TRASPLANTE FECAL

Actualmente, el trasplante o transferencia fecal ha despertado un gran interés como mé-
todo para modificar disbiosis microbianas. Se basa en la administracién de una suspen-
sién o un peller deshidratado de heces obtenida de una persona “sana” a otra persona
mediante sonda, colonoscopia o enema. Es decir, se transfiere la microbiota intestinal de
una persona a otra, incluyendo no solo los microorganismos cultivables sino también los
que actualmente no se pueden cultivar y que, en consecuencia, no se pueden administrar
en forma de un probidtico convencional.

Estos tratamientos, aunque todavia controvertidos, presentan alta eficacia en el tra-
tamiento de enfermedades muy dificiles de controlar, como es el caso de la infeccién
recurrente por Clostridium difficile. Sin embargo, el trasplante fecal se enfrenta a proble-
mas prdcticos importantes. La extraordinaria complejidad microbioldgica, inmunoldgica
y bioquimica de las heces depende de numerosos factores que no podemos controlar ni
estandarizar. Las heces pueden convertirse en fuente de sustancias nocivas o de microor-
ganismos que pueden representar un problema para la salud a medio y largo plazo, sin
descartar una posible respuesta inmune ante las nuevas cepas de microbiota. El concepto
de comunidades microbianas minimas puede ofrecer nuevas vias terapéuticas para mo-
dular la microbiota intestinal evitando los problemas de terapias como la transferencia
fecal. Se trata de una idea novedosa y ambiciosa, cuya puesta en prictica requiere de un
cuidado disefio y una laboriosa produccién que probablemente se posponga todavia unos
afios en ser efectiva.

Recientemente, se ha descrito la eficacia de un sustituto de la microbiota intestinal,
elaborado a partir de los cultivos puros de 33 especies bacterianas aisladas de heces de un
tnico donante sano, para tratar casos de infeccién recurrente por Clostridium difficile en
los que la antibioterapia habia fracasado®. Este estudio pionero demostré, por primera
vez, que una microbiota minima disefiada en el laboratorio es capaz de curar infecciones
resistentes a los antibidticos. Entre las ventajas de estos tratamientos destacan la posibi-
lidad de controlar la composicién de las mezclas de cepas, la garantia de la ausencia de
sustancias nocivas y patdgenos, y la posibilidad de produccién estandarizada a escala in-
dustrial. La implementacién de estas comunidades microbianas sintéticas en terapias de
tltima generacidn serfa de gran beneficio para los pacientes y, ademds, permitirfa avanzar
en nuestra comprensién del microbioma intestinal humano.

La investigacidn en el trasplante fecal en la EM estd avanzando muy rdpidamente,
con 3 ensayos clinicos iniciados o pendientes de inicio en la base de datos de ensayos
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clinicos del Instituto de Salud Americano (https://clinicaltrials.gov). Sin embargo, hasta
que lleguen los resultados de los ensayos clinicos y se validen, conviene ser prudente
en este tipo de tratamientos, ya que en algunos casos estdn siendo ofertados a través de
pdginas web en clinicas privadas sin fundamento cientifico detrds y con una nula eva-
luacién de los posibles riesgos.

4. CONCLUSIONES

* El campo de investigacién de la microbiota, como efector de la enfermedad, pero
también como posible via de tratamiento, estd dando sus primeros pasos en la EM.

* Los estudios colaborativos a través de consorcios y las mejoras en las técnicas de
caracterizacién y de andlisis de datos van a permitir una verdadera explosién de
conocimiento en este campo durante la préxima década. La traslacién de este tipo
de informacidn a la préctica clinica va a ser mucho mds rdpida que en otro tipo de
aproximaciones mds moleculares o basadas en firmacos.

* La incorporacién de toda esta informacién a nuestro concepto de EM nos obligard
a generar nuevos modelos de enfermedad que integren la composicién de la micro-
biota y su comunicacién con el resto de los sistemas de nuestro organismo.

* Esto supone un enorme y atractivo reto a nivel cientifico, con un vasto campo a ex-
plorar, a nivel clinico, incorporando los resultados a nuestras herramientas actuales y
a nivel del propio paciente con una potencial capacidad de influir en su enfermedad
a través de sus hdbitos de vida.

* Los estudios venideros en este campo tienen el claro potencial de cambiar nuestra
manera de entender y de tratar la EM.
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