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Resumen
Introducción:  En  los  últimos  años  la  producción  científica  acerca  de  la  microbiota  y  su  rela-
ción con  diversas  enfermedades  se  ha  disparado,  hecho  que  se  ha  observado  también  entre
las enfermedades  neurológicas.  Fruto  de  estas  investigaciones  ha surgido  el  concepto  del  eje
intestino-cerebro,  así  como  la  existencia  de una  relación  entre  la  microbiota  intestinal  y  diversas
enfermedades  neurológicas,  muchasde  ellas  sin  etiopatogenia  claramente  definida.
Desarrollo:  Se  revisa  la  implicación  de  la  microbiota  intestinal  en  el  eje  intestino-cerebro,
así  como  en  aquellas  enfermedades  neurológicas  en  que  se  ha  descrito  una  alteración  en  la
microbiota intestinal  en  estudios  llevados  a  cabo  en  humanos;  concretamente  enfermedad
de Parkinson,  enfermedad  de Alzheimer,  esclerosis  lateral  amiotrófica,  neuromielitis  óptica
y esclerosis  múltiple.
Conclusiones:  En la  actualidad  el  cuerpo  de evidencia  que  relaciona  la  microbiota  intestinal
y diversas  enfermedades  neurológicas  está  creciendo  notablemente.  Existen  interesantes  estu-
dios que  relacionan  la  microbiota  intestinal  con  la  enfermedad  de Parkinson,  el Alzheimer,  la
neuromielitis  óptica  y  la  esclerosis  múltiple,  así  como  estudios  controvertidos  acerca  del  papel
de las  bacterias  intestinales  en  la  esclerosis  lateral  amiotrófica.  En  muchas  de estas  relacio-
nes tiene  un  importante  peso el  papel  de la  modulación  de la  inflamación,  especialmente  de
aquellas bacterias  capaces  de producir  ácidos  grasos  de  cadena  corta.

Aún  quedan  muchos  interrogantes  por  dilucidar,  como  realizar  estudios  diseñados para  demos-
trar causalidad,  determinar  el papel  de hongos  o virus  y  los posibles  tratamientos  con  dieta,
probióticos  o  trasplante  de  heces.
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Role  of  the  gut  microbiota  in the  development  of  various  neurological  diseases

Abstract
Introduction:  In  recent  years,  the  scientific  evidence  supporting  a  relationship  between  the
microbiota and  various  diseases  has increased  significantly;  this  trend  has also  been  observed
for neurological  diseases.  This  has  given  rise  to  the  concept  of  the  gut-brain  axis  and  the
idea of  a relationship  between  the  gut microbiota  and  several  neurological  diseases  whose
aetiopathogenesis  is yet  to  be clearly  defined.
Development:  We  review  the  role  of  the  gut microbiota  in the  gut-brain  axis  and  analyse
those neurological  diseases  in  which  alterations  in the  gut  microbiota  have been  described  as
a result  of  human  studies:  specifically,  Parkinson’s  disease,  Alzheimer  disease,  amyotrophic
lateral sclerosis,  neuromyelitis  optica,  and  multiple  sclerosis.
Conclusions:  The  body  of  evidence  linking  the  gut  microbiota  to  various  neurological  diseases
has grown  considerably.  Several  interesting  studies  show  a  relationship  between  the  gut  micro-
biota  and  Parkinson’s  disease,  Alzheimer  disease,  neuromyelitis  optica,  and  multiple  sclerosis,
whereas other  controversial  studies  implicate  it  in amyotrophic  lateral  sclerosis.  Many  of  these
studies place  considerable  emphasis  on modulation  of  inflammation,  particularly  by  bacteria
capable of  producing  short-chain  fatty  acids.

Despite  these  encouraging  results,  many  questions  remain,  and  there  is a  need  to  demonstrate
causality, determine  the  role  of  fungi  or  viruses,  and  research  possible  treatment  through  diet,
probiotics, or  faecal  microbiota  transplantation.
© 2019  Sociedad  Española  de  Neuroloǵıa.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  This  is an  open
access article  under  the CC BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Introducción

A  principios  de  este  siglo  se  produjeron  2 hechos  que  revo-
lucionaron  el  papel  asignado  a  la  microbiota  en  diferentes
estados  de salud-enfermedad.  En  primer  lugar,  se  propuso  la
teoría  de  la  evolución  del holobionte,  que  asignaba  un papel
importante  a la  microbiota  en la  fisiología  de  los  organismos
superiores1,2 y,  en segundo  lugar,  la llegada  de  la  metage-
nómica,  que  multiplicó  el  rendimiento  de  la  identificación
de  microorganismos  al eliminar  la necesidad  de  cultivarlos
para  identificarlos,  principal  paso  limitante  en el  proceso3.

A  raíz  de  estos  descubrimientos  la producción  científica
relacionada  con  la  microbiota  se  ha disparado,  así como  las
funciones  en  nuestro  organismo  que  se  le  atribuyen,  entre
las  que  podríamos  destacar  la  maduración  y desarrollo  del
sistema nervioso  central  (SNC),  así  como  el  desarrollo  y
modulación  de  la respuesta  inmune4.  Fruto  de  estas  inves-
tigaciones  ha  surgido  el  concepto  del  eje intestino-cerebro,
así  como  la  existencia  de  una  relación  entre  la  micro-
biota  intestinal  (MI) y  diversas  enfermedades  neurológicas,
muchas  de  ellas  sin etiopatogenia  claramente  definida5.

Eje  intestino-cerebro

Se  podría  definir  el  eje  intestino-cerebro  como  la  vía de
comunicación  bidireccional  entre  el  SNC,  el  tracto  gastro-
intestinal  y  la  MI,  mediada  por productos  generados  por
las  bacterias  que  actúan  a  nivel  sistémico,  así  como  por
mecanismos  endocrinos  y neuronales6,7.  La  generación  de
alteraciones  en  el  desarrollo  del SNC  en ratones  axénicos
(libres  de  MI)  y su reversibilidad  mediante  la recolonización

si  esta  se produce  de manera  temprana,  pero  no  si  se hace
cuando  el  ratón  ya  es  adulto,  han  puesto  de manifiesto  la
influencia  de  la microbiota  en el  desarrollo  cerebral8,9.

En  el  intestino  se generan  una  serie de  productos  por
la  MI  que  ejercen  su influencia  sobre  el  SNC, como  son  los
ácidos  grasos  de cadena  corta  (AGCC),  ácidos  biliares  secun-
darios  o metabolitos  del triptófano,  los  cuales  ejercen  su
función  en 2  ámbitos,  bien disparando  señales  ascenden-
tes  que  se inician  a  nivel  local,  bien  atravesando  la  barrera
intestinal  para  pasar  a  la circulación  sistémica,  e  incluso
actuando  directamente  en  el  SNC  tras  atravesar  la barrera
hematoencefálica10.  Cabe  destacar  el  papel  de los  metabo-
litos  del triptófano,  vía  receptor  de hidrocarburos  de  arilos
sobre  los  astrocitos,  células  neuroectodérmicas  que  asumen
un  elevado  número  de funciones  en  el  SNC10,  o la  influencia
que  los  AGCC tienen  sobre la  permeabilidad  de la  barrera
hematoencefálica  mediante  la modulación  de la  expresión
de  las  proteínas  de las  uniones  estrechas11.

Estos  productos  microbianos  que  alcanzan  la  circulación
sistémica  son capaces  de modular  el  sistema  inmunológico
hacia  un ambiente  más  inflamatorio  o  más  tolerogénico,
tanto  a  nivel  local  como  en el  SNC, donde  se encuentra  bien
documentado  el  papel  que  ejercen  los  AGCC  sobre  la  micro-
glía,  los  macrófagos  tisulares  del  SNC,  que  influyen  en su
número  y en  su maduración12,13.  Esta  modulación  inmuno-
lógica  se produce  tanto  en  el  sistema  inmunológico  innato
como  en  el  adaptativo14.

Un  papel  central  en esta  modulación  se  ejerce a tra-
vés  de los  productos  generados  tras  la  metabolización  de
diversos  componentes  de  la  dieta,  como  la  fibra  alimenta-
ria,  el  triptófano  o la arginina,  que  dan  lugar  a poliaminas,
indoles  y AGCC,  que  son capaces  de aumentar  la  expan-
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sión  de  linfocitos  T  reguladores  (tolerogénicos),  favorecer
un  fenotipo  antiinflamatorio  en  las  células  dendríticas  y
disminuir  la  producción  de  citocinas  proinflamatorias  en
neutrófilos  y macrófagos15. Otro  mecanismo  de  que  se vale
la  microbiota  para  regular  la  respuesta  inmunológica  es  la
modificación  de  metabolitos  propios  del hospedador,  caso
de los ácidos  biliares  secundarios  que  regulan  las  células
dendríticas,  macrófagos  y natural  killers,  o  a  través  de
metabolitos  producidos  de  novo  por las  bacterias,  como  el
polisacárido  A de  Bacteroides  fragilis,  antiinflamatorio,  o
el  ATP  producido  por la  bacteria  filamentosa  segmentada,

proinflamatorio3,15.
En  cuanto  a su acción  endocrina,  la MI  modula  el  eje

hipotálamo-hipófisis-adrenal  y  la  producción  y actividad  de
las  catecolaminas.  Así,  en  ratones  axénicos  se  observa  un
aumento  en  la producción  de  adrenocorticotropina  y cor-
ticosterona  en  respuesta  al estrés  y  una  reducción  en  los
niveles  del  factor  neurotrófico  derivado  del cerebro,  que  se
normalizan  parcialmente  cuando  se reconstituye  la  MI16,17.
En  cuanto  a la  señalización  catecolaminérgica,  la  ausencia
de  MI  condiciona  cambios  en  la  expresión  de  los  receptores
de  serotonina  5-HT1,  en  el  recambio  de  neurotransmisores
como  la  propia  serotonina,  dopamina  o noradrenalina,  así
como  cambios  en  proteínas  que  regulan  el  desarrollo  y  la
función  de  las  sinapsis  neuronales8.

En  el  ámbito  neural,  es importante  en  este  eje  bidi-
reccional  el  nervio  vago,  principal  componente  del sistema
nervioso  parasimpático,  capaz  de  detectar  diferentes  meta-
bolitos  microbianos  y  generar  respuestas  a  nivel  central,  así
como  producir  respuestas  colinérgicas  secundarias  a infla-
mación  periférica,  que se  traducen  en  alteraciones  en  la
permeabilidad  intestinal  y modulación  de  la  composición  de
la  MI18.

Como  resultado  de  estas  interacciones  descritas  entre
intestino  y cerebro,  se  ha implicado  a  la  MI  en  la  regula-
ción  emocional,  control  de  la  ansiedad,  funciones  cognitivas
y diversas  situaciones  patológicas,  como  los  desórdenes  del
espectro  autista,  déficit  de  atención  e  hiperactividad,  enfer-
medad  de  Parkinson  (EP),  enfermedad  de  Alzheimer  (EA),
ictus,  epilepsia,  esclerosis  múltiple  (EM)  o  depresión10,19.
Revisaremos  aquellas  enfermedades  neurológicas  en  la  que
se  ha  descrito  una  relación  con  la MI  en  estudios  realizados
en humanos.

Enfermedad de  Parkinson

La  EP  es una  proceso  neurodegenerativo  y sistémico  secun-
dario  al  depósito  de  �-sinucleina  en el  soma  neuronal  que
conduce  a  la formación  de  cuerpos  de  Lewy y  pérdida  de
neuronas  de  la  sustancia  negra  mesencefálica.  Esto  se  tra-
duce  en  un  síndrome  clínico  con síntomas  motores,  entre
los  que  destaca  la  tétrada  diagnóstica:  rigidez,  bradicine-
sia,  temblor  de  reposo  y  trastorno  de  la marcha  y  equilibrio,
y  una  serie  de  síntomas  no motores,  como  demencia,  depre-
sión,  anosmia  y alteraciones  gastrointestinales,  entre  las
que  destaca  el  estreñimiento20.

Clásicamente  se ha propuesto  que  la  EP se origina  en
el  intestino  y  se propaga  después  al  cerebro,  con  base  en
diferentes  observaciones  como  el  aumento  de �-sinucleina
en  el  sistema  nervioso  entérico  y  el  apéndice,  la  relación

en la  expresión  de �-sinucleina  con ciertas  infecciones,  su
trasporte  retrógrado  vía  nervio  vago,  el  posible  efecto  pro-
tector  de la  vagotomía  y apendicetomía,  o la  presencia  de
estreñimiento  años  antes  de la  aparición  de los  síntomas
motores21.

También  se  ha  relacionado  el  sobrecrecimiento  bacte-
riano  en  el  intestino  delgado  medido  con  test  de  aliento
con  la EP. Se  ha demostrado  mayor  prevalencia  de  este
sobrecrecimiento  en  pacientes  con  EP  y su asociación  con
fluctuaciones  no  predecibles,  retraso  en la  respuesta  o  fallo
de  dosis  de L-dopa,  mayor  tiempo  en off y  empeoramiento
de la  función  motora.  Además,  se  ha mostrado  que  la erra-
dicación  del  sobrecrecimiento  bacteriano  en  el  intestino
delgado  se  asocia  a  mejoría  en  las  fluctuaciones  motoras
sin  afectar  la  farmacocinética  de  la  L-dopa22,23.

Diversos  estudios  han  asociado  la EP  y  el  Helicobacter

pylori, revisados  en  un reciente  metaanálisis,  en el  que  se ha
observado  mayor  prevalencia  de la  mencionada  infección  en
EP,  y  un empeoramiento  clínico  medido  mediante  la  escala
UPDRS,  así como  que  la erradicación  de la  bacteria  puede
asociarse  a mejoría  clínica  en  la  EP24.

En  cuanto  al  estudio  mediante  metagenómica,  la EP  es
con diferencia  la  entidad  más  estudiada  entre  las  enfer-
medades  neurológicas25-36.  Tan  solo  2 de los 12  estudios
realizados  encuentran  cambios  en la  abundancia  global
de  bacterias  (�-diversidad),  con  resultados  contradictorios,
puesto  que  uno  de ellos  muestra  un  aumento  de  riqueza
entre  los  enfermos  de EP26 y otro entre  los controles27.

El primer  estudio  de  metagenómica  fue  realizado  en
2015;  se comparó  a 72  enfermos  con 72  controles  y  se encon-
tró  una  reducción  en la abundancia  de  bacterias  de  la  familia
Prevotellaceae  y  una  relación  positiva  entre  la  abundancia
de la familia  Enterobacteriaceae  y el fenotipo  motor,  espe-
cialmente  con  la  inestabilidad  postural  y dificultades  en  la
marcha28.  Estas  mismas  familias  bacterianas  se encontra-
ron  alteradas  en  un  estudio  realizado  un año  después;  de
modo  que  se  demostró  una  mayor  abundancia  de  Entero-

bacteriaceae  y  menor  de Prevotellaceae  entre  los pacientes
y  una  reducción  en la concentración  de AGCC  (considerados
antiinflamatorios)  en  los  pacientes  con  EP29.

Entre  2015  y  2017 se publicaron  4  trabajos  que  relacio-
naban  determinados  perfiles  dentro  de la  MI  con la  EP.  Así,
se puso  de manifiesto  que  determinados  géneros  producto-
res  de  AGCC,  por  tanto, de  perfil  antiinflamatorio,  eran  más
abundantes  en  las  heces  de  los  controles  que  en los  enfer-
mos,  y  otros  géneros  de un  perfil  más  proinflamatorio  eran
más  abundantes  en la mucosa  de los  enfermos  afectados
por  EP27,30,31.  También  se  ha encontrado  una  disminución
en la  abundancia  de bacterias  productoras  de hidrógeno  y
menor  concentración  de proteína  de unión  a  lipopolisacá-
rido  bacteriano  en  el  suero  de pacientes  con  EP, lo que
señala  mayor  permeabilidad  intestinal  a este  lipopolisacá-
rido  bacteriano32.

También  se ha relacionado  el  perfil  de  la  microbiota  en la
EP con  diferentes  vías  metabólicas  bacterianas  que  afectan
a la  metabolización  de xenobióticos:  se han  descrito  dife-
rencias  en  la  MI  según  el tratamiento  de los  pacientes,  lo
que  indica  que  esta  podría  afectar  a la  toxicidad  y  eficacia
de  los  tratamientos33.

Otros  trabajos  que  han  tratado  de relacionar  la  clí-
nica  con  la  MI  encontraron  cambios  en la  abundancia  de
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determinados  taxones  asociados  a peor  perfil  clínico,  mayor
deterioro  cognitivo,  trastornos  de  la  marcha,  inestabilidad
postural26,28,  depresión  o trastornos  de  la conducta  del  sueño
REM34.

Además  de  los  estudios  transversales  hasta  aquí  presenta-
dos,  se  ha  realizado  un  estudio  de  seguimiento  a  2 años  que
muestra  que  la  abundancia  de  determinados  taxones  al  inicio
del  seguimiento  se asocia  con la evolución  en  el  UPDRS,  alu-
cinaciones,  delirios  y  falta de  motivación  o  iniciativa,  con  lo
que  los  autores  indican  que  determinadas  bacterias  pueden
predecir  la  velocidad  de  progresión  de  la  enfermedad35.

Por  último,  y más  allá  de  la  microbiota,  se ha publicado
un  trabajo  acerca del  viroma  de  31  pacientes  no  tratados  con
L-dopa  y  28  controles,  que  no ha demostrado  diferencias  en
la  abundancia  de  profagos  y plásmidos,  pero  sí una  menor
abundancia  global  de  virus  en  los  pacientes36.

Enfermedad  de Alzheimer

A  pesar  de  que  la EA es  la  principal  causa  de  demencia,
poco  se  sabe  de  su causa,  aparte de  la presencia  de las
placas  de  �-amiloide  y  ovillos  neurofibrilares  de  proteína
tau fosforilada37.  Clásicamente  se ha tratado  de  implicar
a  numerosos  microorganismos  en  su patogenia,  sobre  todo
a  través  de  su  presencia  en  autopsias  de  pacientes  afecta-
dos;  se  puede  citar  la  Chlamydophila  pneumoniae, Borrelia

burgdorferi,  otras espiroquetas  y  el  VHS-  I38.  También  se  ha
apuntado  una  relación  entre  la enfermedad  periodontal  y  la
acumulación  de  placas  de  �-amiloide  en  regiones  cerebrales
vulnerables,  medidas  mediante  PET  de  amiloide39.

Al  igual  que  en  EP,  también  se ha  implicado  a H.  pylori  en
la  EA.  Se  ha encontrado  asociación  de  peores  resultados  en
el  Mini  mental  state  examination, en memoria  verbal  o  en
test  de  aprendizaje  de  series  de  dígitos  entre  los  pacientes
infectados  por  esta bacteria,  en  los  que  se implica  a meca-
nismos  de  inflamación  e  incluso  de  hiperfosforilación  de  tau
por  la  bacteria40.

Se  han  estudiado  determinados  taxones  bacterianos,
conocidos  por  su perfil  anti-  o  proinflamatorio,  y  determina-
das  citocinas  en  pacientes  con deterioro  cognitivo,  divididos
con  base  en  la  presencia  de  depósito  de  amiloide.  La  presen-
cia  de amiloide  se asoció  con mayor  abundancia  de  taxones
inflamatorios  (Escherichia/Shigella)  y una  correlación  entre
estos  y  las  citocinas  inflamatorias,  así  como  con una  menor
abundancia  de  Eubacterium  rectale  y  Bacteroides  fragilis,
taxones  con perfil  antiinflamatorio41.

En  otros  2  estudios  se han  utilizado  técnicas  de  meta-
genómica.  Así,  en  el  primero,  sobre  población  china,  se
compararon  43  pacientes  con 43  controles  pareados  por
edad  y  sexo,  y se encontraron  diferencias  en diferentes  nive-
les  taxonómicos,  desde  filos  hasta  género,  lo que  señala  una
alteración  en la  microbiota  de  los pacientes  de  EA42.

Estas  diferencias  en el  perfil  de  la  microbiota  también
se  encontraron  en  otro  estudio realizado  con 25  pacientes
con  EA  y 94 controles  pareados  por  sexo  y edad,  en el  que,
además  de  encontrar  una  menor  riqueza  y  diversidad  micro-
biana  entre  los  pacientes,  se encontraron  diferencias  en  la
abundancia  desde  filos,  descenso  en  Firmicutes  y  aumento
de  Bacteroidetes,  hasta  géneros  como  Bifidobacterium. Más
interesante  aún  es que  en  este  estudio  se  correlacionaron

los  13  géneros  en que  se  encontraron  diferencias  con  mar-
cadores  de EA  en  el  líquido  cefalorraquídeo,  incluyendo  el
ratio  A�42/A�40, tau  fosforilada,  y  el  ratio  p-tau/A�42, con
resultados  congruentes  con  una  asociación  de las  especies
aumentadas  en la EA con  los  marcadores  de riesgo  y  una
relación  inversa  entre  los aumentados  en  los  controles43.

Esclerosis  lateral  amiotrófica

La esclerosis  lateral  amiotrófica  (ELA)  es  una  enfermedad
rápidamente  progresiva  caracterizada  por  la  degeneración
de  las  motoneuronas  en el  cerebro  y  médula  espinal,  que
afecta  a  las  motoneuronas  superiores  e  inferiores,  lo que
se  traduce  en  una  debilidad  focal  que  se va  generalizando
hasta  afectar a  la  mayoría  de los  músculos,  incluyendo  el  dia-
fragma.  Por  este  motivo,  esta  enfermedad  termina  siendo
fatal  en  un  plazo  medio  de 3  a  5  años  por  parálisis  res-
piratoria.  La  causa  de la  ELA no  está bien establecida;
se  presupone  una  predisposición  genética  que  requiere  de
determinados  factores  ambientales44.

El  papel  de la MI  como  factor  ambiental  se  ha estudiado
en  2 trabajos  llevados  a cabo  mediante  metagenómica  y  en
un  tercero  mediante  técnicas  de reacción  en  cadena  de  la
polimerasa.  En  este último  se  testaron  determinados  géne-
ros  bacterianos  en 50  pacientes  afectados  por ELA y en 50
controles  pareados  por edad,  sexo y origen,  y se encon-
tró  una  mayor  abundancia  entre  los  pacientes  en  E.  coli  y
Enterobacteria  y  una  menor  de levaduras  y  Clostridium45.

Previamente,  en 2016,  ya  se había  publicado  un modesto
estudio  llevado  a  cabo con técnicas  de metagenómica  con  6
pacientes  con  ELA y 5 controles,  y se  encontraron  diferencias
en  el  ratio Firmicutes/Bacteroidetes  y  en  algunos  géneros
definidos  por los  autores  como  beneficiosos  y dañinos46.

El  mayor  estudio  realizado  sobre  MI  en  ELA  con 25  pacien-
tes  y 32  controles  pareados  por  sexo  y edad,  por  el  contrario,
no  permitió  encontrar  diferencias  significativas,  más  allá  de
un  solo  taxón  (uncultured  Ruminococcaceae) y en  el número
total  de  unidades  taxonómicas  operacionales47.

Neuromielitis óptica

La neuromielitis  óptica  (NMO)  es una  enfermedad  desmieli-
nizante  que  afecta  fundamentalmente  al  nervio  óptico  y a  la
médula  espinal.  A diferencia  de la  EM,  en  algunos  pacientes
afectados  por NMO  se conoce  el  antígeno  diana  que  genera  la
autoinmunidad.  Se  detectan  3 grupos  de pacientes:  los  que
presentan  anticuerpos  contra  acuaporina  4  (AQP4),  los  que
tienen  anticuerpos  frente  a la mielina  de  oligodendrocitos  y
los  pacientes  seronegativos.  Esto ha hecho  que  en  los  últi-
mos  años  se tienda  a  cambiar  la denominación  a desórdenes
del  espectro  de la  NMO48.  A día de  hoy  se  ha demostrado
que  los  pacientes  anti-AQP4  desarrollan  una  reactividad
cruzada  frente  a  una  secuencia  homóloga  a  AQP4  por  un
epítopo  de la  bacteria  Clostridium  perfringes, bacteria  que
se  encuentra  con  mayor  abundancia  en  pacientes  afectados
por  la  enfermedad  y  que  ha demostrado  su capacidad  de
generar  una  respuesta  Th17,  la  implicada  en enfermedades
autoinmunes49,50.
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También  se ha demostrado  que  los  pacientes  con desór-
denes  del  espectro  NMO  presentan  alteraciones  en  otros
taxones;  destaca  un  aumento  significativo  en la  abundancia
de  Streptococcus, que  se corrige  con el  uso de  inmuno-
moduladores.  Así mismo,  se ha  puesto  de  manifiesto  una
disminución  en los  niveles  de  AGCC  en  las  heces  de pacien-
tes  y  una  correlación  negativa  entre  los  niveles  de  acetato
y  butirato  con  la  severidad  de  la  enfermedad51.

Esclerosis  múltiple

La EM  es  la  enfermedad  crónica  inflamatoria  del SNC  más
prevalente.  Se  trata  de  una  enfermedad  desmielinizante
resultante  de  una  interrelación  compleja  y  dinámica  entre
el  sistema  inmunológico,  la  glía y  las  neuronas,  que  resulta
en  una  clínica  que  incluye  brotes  y una  neurodegeneración
progresiva.  La  causa  de  la  EM  no  está  bien  establecida,  pero
se  acepta  que  se presenta  en  pacientes  predispuestos  gené-
ticamente  que  se ven  expuestos  a determinados  factores
ambientales,  entre  los que  se  ha  postulado  la  MI19,52.

La  relación  entre  la MI  y  la  encefalomielitis  autoinmune
experimental,  modelo  animal de  EM,  está  muy bien esta-
blecida  y  basada  en  la modulación  de  la respuesta  inmune
que  ejerce  la  MI,  regulando  el  equilibrio  Th1-Th17/Th2,  las
células  Treg  y  la inmunidad  humoral19.

En cuanto  a  la relación  entre  la  EM  y la  MI,  también  se
encuentra  avalada  por varios  trabajos3. En  2015  se presentó
un  modesto  estudio  con 7  enfermos  y 8  sujetos  sanos  control,
con  algunos  problemas  metodológicos,  en  que  se  observa-
ron  diferencias  a  nivel  de  género  entre  los pacientes  con
EM  y  los  controles,  y  determinados  cambios  con relación
al  tratamiento53.  Ese mismo  año  ya  se publicó  un  estudio
descriptivo  en  población  japonesa  con  20  pacientes  y  40
controles  en  el  que  no se encontraron  diferencias  en  la �

diversidad,  pero  sí  en  diferentes  taxones  a  nivel  de género
implicados  en  la producción  de  AGCC54.  Estas  diferencias  en
determinados  taxones  también  se  han  demostrado  en  pobla-
ción  norteamericana  tanto  en adultos  (31  pacientes  vs.  36
controles)55 como  en población  pediátrica  (18  pacientes  vs.
17  controles);  en este  último  estudio  se pone  el  acento  en
géneros  involucrados  en  el  metabolismo  del glutatión56. Este
último  grupo,  en  niños,  ha puesto  de  manifiesto  una  relación
inversa  entre  el  filo  Bacteroidetes  y los  Th17  (relacionados
con la  autoinmunidad)  y  una  relación  directa  entre  la riqueza
de  la  microbiota  en global  y los Th1757.

Además  de  diferencias  en la MI  entre  pacientes  con  EM
y  controles,  también  se  ha demostrado,  en  un  estudio  con
60  pacientes  y 43 sujetos  control,  una  relación  entre  deter-
minados  taxones  y la expresión  de  genes  relacionados  con
la  inmunidad,  concretamente  con  la  maduración  de célu-
las  dendríticas,  señalización  de  interferones  o  NF-kB  en  los
linfocitos  T y  en monocitos  circulantes,  que  apuntan  a per-
files  pro-  o antiinflamatorios  en  los  taxones  aumentados  o
disminuidos  en pacientes  con EM,  respectivamente58.

Añadiendo  mayor  evidencia,  se han  publicado  2 estudios
realmente  originales,  en  que  se combinan  estudios  casos
control  con estudios  in vitro y  en modelos  de  encefalomieli-
tis  autoinmune  experimental,  con colonización  de  animales
con taxones  determinados  o  con la  microbiota  obtenida  de
cada  uno  de  los  grupos  para  ver  la  «evolución  clínica»  de los

ratones.  En  el  primero  de ellos,  con  71  pacientes  con  EM y
71  controles,  se  observó  que  aquellos  taxones  que  estaban
aumentados  en pacientes  con  EM aumentaban  la  respuesta
inflamatoria  tanto  in  vitro como  en  ratones  monocoloni-
zados  con estas  bacterias.  Por  el  contrario,  las  bacterias
disminuidas  en pacientes  eran  capaces  de estimular  la  dife-
renciación  a linfocitos  antiinflamatorios  tanto  in  vitro  como
en  ratones  monocolonizados.  Además,  ratones  colonizados
con  microbiota  completa  de  EM  presentaban  peor  evolución
de  la  encefalomielitis  autoinmune  experimental  que  aque-
llos  colonizados  con  la  de controles59.  El  segundo  trabajo
destacaba  por  los  controles  escogidos,  puesto  que  el estu-
dio  se llevó  a cabo  con 34  enfermos  de EM que  tenían  un
gemelo  que  no presentaba  la enfermedad  y que  se  usó  como
control.  De nuevo,  demostraron  diferencias  entre  los  grupos
y  que  los ratones  colonizados  con  las  heces  de  los enfer-
mos,  modelos  para  la  autoinmunidad  cerebral  espontánea,
presentaban  una  mayor  incidencia  de autoinmunidad  y una
menor  producción  de IL-10  (antiinflamatoria)60.

El  último  estudio  publicado,  en  2018  y  sobre  población
española,  trató  de demostrar  diferencias  entre  pacientes
con  EM sin tratamiento  y  con  tratamiento,  para  lo  que
se  homogeneizó  el  estudio  con  15  pacientes  tratados  con
interferón-�1b,  15 sin tratamiento  y 14  sujetos  control.  En
este  estudio,  además  de diferencias  en  taxones  asociadas
a la  presencia  o no  de  enfermedad,  también  se encontra-
ron  diferencias  entre  los  pacientes  con  y  sin  tratamiento  en
una  especie,  Prevotella  copri, previamente  implicada  en  la
protección  frente  a  la  EM,  de modo  que  el  tratamiento  se
asociaba  a  una  MI  similar  a  la  de sujetos  controles,  lo que
abre  la  puerta  a estudiar  si  los  tratamientos  revierten  la
disbiosis  asociada  a  la enfermedad61.

Conclusiones

En  la  actualidad,  el  cuerpo  de evidencia  que  relaciona  la  MI
y  diversas  enfermedades  neurológicas  está  creciendo  nota-
blemente.  Existen  interesantes  estudios  que  relacionan  la
MI  con la  EP,  EA,  NMO  y  EM,  así como  estudios  controverti-
dos  acerca  del papel  de  las  bacterias  intestinales  en  la ELA.
En  muchas  de  estas  relaciones  tiene  un importante  peso  el
papel  de  la modulación  que  ejerce  la microbiota  sobre  el
estado  más  o menos  inflamatorio  entre  los  linfocitos  de  los
pacientes,  con un papel  preponderante  de aquellas  bacte-
rias capaces  de producir  AGCC.  Además,  se ha  relacionado
a  la  microbiota  con  diferentes  marcadores  biológicos  de  la
EA.

Estos  estudios,  salvo  uno  realizado  con EP,  son  transversa-
les,  casos  control,  insuficientes  para  demostrar  causalidad.
Harán  falta  estudios  diseñados  de forma  prospectiva  para
demostrar  que  las  alteraciones  en la  microbiota  que  se
observan  en  estas  enfermedades  neurológicas  están  en el
origen  de la enfermedad  y  no  son consecuencia  de  ella.  Más
allá  de esto,  también  quedan  otros  interrogantes  a  los que
dar  respuesta,  como  el  posible  papel  de  los  hongos  o  virus
dentro  de la microbiota,  el  papel  de tratamientos  con  pro-
bióticos  o  trasplante  de heces,  la  utilidad  o no  de  revertir  la
disbiosis  en  un  cerebro  maduro  o la  posible  utilidad  de  deter-
minadas  intervenciones  dietéticas  encaminadas  a  modular  el
perfil  de la  MI.
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Profundizar  en el  estudio  de  la  microbiota  supone  aportar
un  enfoque  totalmente  nuevo  para  la  prevención  y  trata-
miento  de  estas  enfermedades  neurológicas  que,  en caso  de
llegar  a  buen  puerto,  puede  ser  la  entrada  a una  innovación
de  la  importancia  que  supuso  la relación  causal  encontrada
entre  la úlcera  péptica  y otra  bacteria,  el  Helicobacter

pylori.
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