La Esclerosis Miiltiple y la Microbiota Intestinal

La Esclerosis Mudltiple (EM) afecta a mas de 2.3M de personas alrededor del mundo, entre las
cuales, la edad media de diagnostico ronda los 30 afios. Esto quiere decir que la mayoria de los
pacientes de EM deben convivir con la enfermedad durante varias décadas. En este contexto, se ha
convertido en imprescindible el desarrollo de terapias que mejoren la vida de los pacientes y reduzcan
los sintomas que crea la enfermedad.

La EM, sin embargo, se manifiesta de manera diferente en cada paciente, razon por la que es conocida
como la enfermedad de las mil caras y, es por eso, por lo que es necesario acercarnos lo maximo
posible a una medicina personalizada. Afortunadamente, los estudios y resultados obtenidos los
ultimos afios en la EM facilitan el abordaje de la enfermedad desde este enfoque personalizado. Entre
estos, se encuentra la Microbiota Intestinal (MI).

La MI se refiere al conjunto de microorganismos presentes en nuestro intestino. Este ecosistema
complejo esta adquiriendo mucha importancia, tanto que se le empieza a considerar un érgano en si
mismo, que interactia con el resto del organismo. Y no es para menos, ya que la Microbiota
comprende mas de 10.000 especies y estd formada por alrededor de 3x10' microorganismos, lo que
supone una cantidad muy similar al nimero de células humanas. Ademas, si consideramos el genoma
de estas especies (el Microbioma), este tiene al menos 100 veces mas genes que el genoma humano y
solo el 10% del Microbioma es comun entre los individuos, haciendo que sea una caracteristica tinica
de cada uno e idonea para este abordaje personalizado del que hablabamos.

En la ultima década se ha demostrado la relacion que existe entre la presencia de una disbiosis
(alteracion) en la composicién de la MI y varias enfermedades, entre las que encontramos la EM.
Varios estudios han confirmado dicha relaciéon, tanto en modelo animal como en humano, gracias, en
parte, a tecnologias de secuenciacion de ADN, que facilitan el andlisis del Microbioma y, por ello, la
caracterizacion de los microorganismos.

Pero... ;como se estudia el genoma de estas especies hoy en dia?




Tecnologias de secuenciacion para el estudio del Microbioma

Actualmente, existen dos tipos de enfoques/tecnologias a la hora de analizar el Microbioma y
ambas se basan en la secuenciacién del ADN, cuya finalidad es determinar el orden de los nucleétidos
que forman la molécula de ADN, para asi obtener la informacion genética que se transporta en esta:

1. Secuenciacion del gen 16S rRNA: es el método mas utilizado en la literatura, sobre todo por
ser econOmicamente mas accesible. Este gen, exclusivo de bacterias y archeas, es idoneo para el
estudio filogenético, ya que contiene regiones conservadas (bajas tasas de evolucién) y también
regiones hipervariables, que facilitan la identificacion y diferenciacién entre las especies.

2. Secuenciacion Shot-Gun: en este segundo enfoque, se secuencia todo el ADN de la muestra,
sin centrarse en un gen concreto (al contrario que en el método 16S), por lo que se caracterizan
todas las especies que se encuentren en la muestra (bacterias, protozoos, virus...). Gracias a este
método se obtiene mucha mas informacion sobre todos los microorganismos intestinales, sin
embargo, el procesamiento y andlisis de todos estos datos puede llegar a dificultarse. Esta razon,
junto al alto coste econdmico que requiere el Shot-Gun, hacen que su uso quede en un plano
secundario. Aun asi, esta tecnologia esta cogiendo mucha importancia y cada vez se incorpora
en mas estudios.

Estas dos tecnologias no son excluyentes, ya que ambas recogen informacion diferente y valiosa, y
pueden utilizarse de manera combinada. Ademas, al ser un campo de investigacién nuevo, hace falta
seguir trabajando para poder definir cual serda el mejor método para la identificacion de estos
microorganismos.

El objetivo principal de este analisis del Microbioma es poder caracterizar la MI de los pacientes y
compararla con la de los controles sanos, para poder asi entender qué diferencias existen entre estos
y qué especies son caracteristicas en las diferentes enfermedades. Aunque ain quede camino por
recorrer, hoy en dia ya se han definido algunas especies que, aparentemente, son propias de la EM.
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La disbiosis de la MI en EM y como revertirla

Como ya se ha comentado, las tecnologias deben seguir desarrollandose y mejorando, sin
embargo, a dia de hoy, ya se han obtenido resultados concluyentes que confirman la alteracion de la

MI de los pacientes y que, poco a poco, aportan algo de claridad en la caracterizacion de esta MI en la
EM.

Algunos de estos resultados indican que los pacientes con EM-RR (la EM mas comtn), en
comparacion con los controles sanos, presentan, mayores cantidades de Streptococcus y Akkermansia,
y menores cantidades de Prevottela y Bacteroides, entre otros.

Pero... ;como podemos revertir esta alteracion, disminuir los sintomas y mejorar la vida de los
pacientes? Existen varios factores capaces de mejorar la composicién de la MI, como los probiéticos y
prebidticos y la dieta, entre otros. Los primeros no parecen producir cambios estables en la MI, ya que
solo los producen durante el periodo de tratamiento, haciendo asi que la dieta sea, probablemente, la
herramienta mas poderosa para la modulacién de la MI. Sin embargo, para lograr esto, es necesario un
mejor conocimiento de las interacciones dieta - huésped (humano) — microbiota.

Actualmente ya existen resultados de estudios de modelo animal en los que se observa que las dietas
occidentales hipercaldricas y con alto contenido de grasa animal pueden acelerar el anabolismo, alterar
la composicién de la MI y provocar disbiosis, mientras que las dietas vegetarianas y ricas en fibra
promueven la eubiosis.

Aunque aun no esté definida una dieta concreta que beneficie y mejore la MI de los pacientes de EM (y
de otras enfermedades), se sabe que la Dieta Mediterranea tradicional es una de las maés
beneficiosas.

Con todo lo explicado, queda claro que aprender a utilizar la dieta para generar y mantener una
Microbiota saludable debe ser una prioridad para la sociedad. Ademas, podria decirse que representa
uno de los pasos clave para lograr una verdadera medicina preventiva y personalizada.
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