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RESUMEN

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad autoinmune, crénica y neurodegenerativa que
afecta el sistema nervioso central a través de la desmielinizacion inflamatoria de las neuronas, se
presenta con mayor frecuencia en adultos jovenes y pese a que su etiologia aun no ha sido
esclarecida, factores ambientales como la disbiosis intestinal desempefian un rol importante en la
aparicion y progresion de la enfermedad. Se presenta una revision sistematica de la literatura con
enfoque cuantitativo, integrador, retrospectivo y observacional, cuyos articulos seleccionados se
obtuvieron a partir de bases de datos como PubMed y Scopus, aplicacion de criterios de inclusion

y exclusion, uso de operadores booleanos y herramientas de redaccion y evaluacion: PRISMA,

AMSTAR 2 y PEDro. Como resultado, 10 articulos cumplieron con los criterios metodolégicos
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establecidos. Se concluye que la disbiosis intestinal se relaciona con la progresion de EM, a través
de varios mecanismos fisiopatologicos, entre ellos la interaccion bidireccional del eje intestino-
cerebro, los cambios en la composicidon de la flora bacteriana intestinal, la reduccioén de acidos
grasos de cadena corta, el aumento de IgA y la piroptosis, mismos que propician desequilibrio
inmunitario e incremento de células proinflamatorias en el parénquima cerebral, por tanto, en la

actualidad la terapia complementaria de EM, se guia a mejoras en la dieta e ingesta de probioticos.

Palabras clave: esclerosis multiple, microbioma intestinal, eje cerebro-intestino,

disbiosis, probidticos

ABSTRACT

Multiple sclerosis (MS) is a chronic, autoimmune, neurodegenerative disease that affects the
central nervous system through inflammatory demyelination of neurons, it occurs more frequently
in young adults, and although its etiology remains unclear, environmental factors such as
intestinal dysbiosis play an important role in disease onset and progression. This systematic
literature review employed a quantitative, integrative, retrospective, and observational approach.
Selected articles were obtained from PubMed and Scopus databases using inclusion and exclusion
criteria, Boolean operators, and evaluation tools including PRISMA guidelines, AMSTAR-2, and
PEDro scale. Ten articles met the established methodological criteria. The findings demonstrate
that intestinal dysbiosis is associated with MS progression through several pathophysiological
mechanisms, including bidirectional interaction of the gut-brain axis, alterations in intestinal
bacterial flora composition, and reduction of short-chain fatty acids. These mechanisms lead to
immune imbalance and increased proinflammatory cell infiltration in brain parenchyma.
Currently, complementary MS therapy focuses on dietary improvements and probiotic

supplementation.

Keywords: multiple sclerosis, gastrointestinal microbiome, brain-gut axis, dysbiosis,

probiotics
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INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad autoinmune, cronica y neurodegenerativa
que afecta el sistema nervioso central (SNC) a través de la desmielinizacién inflamatoria de las
neuronas, se manifiesta con trastornos neuromotores y deterioro mental progresivo (Kujawa y
otros, 2023). Es considerada el trastorno neuroldgico no traumatico mas comun en adultos jovenes
(20 a 40 anos), particularmente en mujeres, con una prevalencia de 2,9 millones de personas en
todo el mundo (Campagnoli y otros, 2024), en Latinoamérica se reportan 0,75 - 38,2 casos por
100 000 habitantes (Rocha & Navas, 2024), mientras que en Ecuador, 4 -5 casos por 100 000
habitantes (Merino y otros, 2023).

De acuerdo con la evolucion de la enfermedad, existen cuatro tipos de EM. La recurrente-
remitente (EMRR), representa el 83-90% de los casos y se caracteriza por episodios
neuromusculares repentinos, reversibles y con resolucion parcial o completa; por su parte, la
secundaria-progresiva (EMSP) presenta un deterioro cognitivo continuo con o sin exacerbaciones
y pocas remisiones. El 10% padece la primaria-progresiva (EMPP), que inicia con agudizacion
lenta y desarrollo gradual de signos neuroldgicos que no responden al tratamiento, la progresiva-
recidivante (EMPR) combina degeneracion paulatina con exacerbaciones ocasionales y
finalmente, la benigna (EMB) conserva funcionalidad hasta 10-15 afios post diagndstico (Ordofiez
y otros, 2023).

Ahora bien, pese a que los mecanismos etiologicos de la EM atin no se han esclarecido
en su totalidad, la interaccion entre factores genéticos (30%) y ambientales (70%) parece
desempefiar un rol importante en la aparicion y progresion de la enfermedad (Kujawa y otros,
2023) (Montgomery y otros, 2024). Dentro de estos ultimos, se menciona a la microbiota
intestinal (MI), pues fisiolégicamente el tracto digestivo humano se compone de
aproximadamente 100 billones de microorganismos entre bacterias, arqueas, hongos, protozoos y
virus que ejecutan funciones clave en la modulacion del sistema inmunitario, tanto en el intestino
como en el cerebro (Altieri y otros, 2023).

Por ende, el desequilibrio en la composicion de la MI, da lugar a la disbiosis (DSB),
fenébmeno que implica una reduccion de cepas bacterianas antiinflamatorias, alteracion de la
homeostasis inmunologica e incremento de la permeabilidad de la barrera intestinal (BI) y
hematoencefalica (BHE), lo cual propicia reacciones autoinmunes dirigidas al SNC que pueden
contribuir a la evolucion de EM (Fan y otros, 2024). Esta secuencia patoldgica se produce a través
de la interaccion bidireccional entre el sistema gastrointestinal (SGI) y el SNC, denominada eje
intestino-cerebro (EIC), mismo que involucra enlaces inmunitarios, enddcrinos, metabdlicos y
neurotransmisores (Kujawa y otros, 2023).

Desde el punto de vista fisiopatologico, algunos estudios sugieren que una Bl mas

permeable, favorece un aumento en la circulacion de metabolitos microbianos y factores
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proinflamatorios cerca de la BHE, lo cual produce una degradacion de la misma, que facilita el
ingreso de células del sistema inmunoldgico (B, T y NK) hacia el parénquima del SNC, de este
modo, las células B se encargan de producir anticuerpos en contra de la mielina, por su parte las
células T, diferenciadas en Thl y Thl17, liberan citocinas pro inflamatorias. Esta serie de
respuestas inmunitarias patoldgicas, contribuyen a la desmielinizacion neuronal, dafio axonal y
neurodegeneracion (Campagnoli y otros, 2024).

En base a estos antecedentes, se ha observado una amplia base bibliografica que aborda
la relacién entre MI y EM, no obstante, atin existen discrepancias acerca de los mecanismos
inmunolégicos especificos, involucrados en el inicio y progresion de la enfermedad, lo que resalta
la importancia de proporcionar una sintesis actualizada acerca de este vinculo etiopatoldgico, que
permita guiar el desarrollo de alternativas terapéuticas basadas en la modulacion de MI. Por tanto,
el objetivo planteado es recopilar la evidencia cientifica mas relevante, acerca de la influencia de
la disbiosis en la etiologia de esclerosis multiple, a través de una revision sistematica de la
literatura.

MATERIALES Y METODOS

Esta revision sistematica de la literatura se plantea con un enfoque cuantitativo,
integrador, retrospectivo y observacional. Para asegurar una metodologia s6lida y transparente,
se seguiran las directrices PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses). La recopilacion de los articulos se llevara a cabo a través de bases de datos cientificas
reconocidas, como PubMed y Scopus.

Durante la busqueda, se emplearan términos clave como “esclerosis multiple” y
“microbiota intestinal”, combinados mediante un lenguaje estructurado y operadores booleanos,
utilizando «AND» para unir conceptos principales y «OR» para incluir sindonimos. Asimismo, se
utilizara el tesauro MeSH (Medical Subject Headings), lo que permitira realizar una busqueda
mas precisa y estandarizada.

Para seleccionar los estudios, se aplicaran ciertos criterios de inclusion: se consideraran
investigaciones realizadas en humanos con diagnostico confirmado de esclerosis multiple, que
analicen la microbiota intestinal y que estén clasificadas como metaanalisis, revisiones
sistematicas o estudios de casos y controles. Ademas, los articulos deberan estar disponibles en
texto completo, ser de acceso abierto y estar escritos en inglés o espaifiol, publicados entre los
afnos 2020 y 2025.

En contraste, se excluiran aquellos estudios que no se centren especificamente en la
microbiota intestinal, o cuyos participantes hayan consumido antibidticos o probiodticos
recientemente sin el debido control.

El proceso de seleccion se realizara en tres etapas: primero, se revisaran los titulos de los

articulos identificados; luego, se analizaran los resimenes de los estudios preseleccionados; y
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finalmente, se procedera a una lectura completa para confirmar su pertinencia. Esta revision se
har4 de forma independiente por dos autores, y si surge alguna diferencia de criterio, se acudird a
un tercer evaluador.

Adicionalmente, se llevara a cabo un analisis bibliométrico, considerando aspectos como
el autor y afio de publicacion, el nimero de participantes y controles, y los cambios observados
en la microbiota intestinal.

Grafico 1

Método Prisma

Registros identificados en bases de
datos =70

!

Registros después de eliminar duplicados =
45

;

Registros seleccionados tras revision de
titulo v resumen = 30

!

Textos completos evaluvados para
elegihilidad = 14

!

Textos completos excluidos = 4 m—

4

Estudios inclmdos en revision final = 10

por no cumplir criterios metodologicos
(AMSTAR < 8 0 PEDro < 6)

Se realiz6 una busqueda sistemdtica en las bases de datos Scopus y PubMed, identificando
un total de 70 articulos relacionados con la microbiota intestinal y la esclerosis multiple. En la
fase inicial, se revisaron los titulos y resumenes, seleccionandose 30 articulos potencialmente
relevantes. Posteriormente, se evaluaron 14 textos completos, aplicando las herramientas
AMSTAR 2 (para revisiones sistematicas) y PEDro (para ensayos clinicos), considerando
unicamente aquellos estudios que obtuvieron una puntuacién > 8 en AMSTAR 2 0> 6 en la escala
PEDro.

Como resultado, se incluyeron 10 articulos que cumplieron con los criterios metodologicos
establecidos. Estos estudios abordan aspectos clave como los mecanismos inmunoldgicos
implicados, la dinamica de la microbiota intestinal y las estrategias terapéuticas emergentes en el

contexto de la esclerosis multiple.
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Una vez identificados los articulos relevantes con acceso al texto completo (n = 14), se
procedio a evaluar su calidad metodologica con base en su tipo de disefio. Para este proposito se
aplicaron dos herramientas internacionalmente reconocidas:

- AMSTAR 2 (A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews): esta herramienta fue
utilizada para evaluar los articulos clasificados como revisiones sistematicas. Incluye 11 criterios
clave y se establecié como minimo un puntaje de 8/11.

- PEDro Scale (Physiotherapy Evidence Database): se aplico a los ensayos clinicos,
incluyendo 10 items puntuables. Se fij6 un umbral de inclusion de 6/10 puntos.
De los 14 articulos evaluados:

e 8 eran revisiones sistematicas (evaluadas con AMSTAR 2).
e 6 eran ensayos clinicos (evaluadas con la escala PEDro).

-Uso de instrumentos y resultados: Durante la seleccion de los estudios, se utilizaron
herramientas validadas para evaluar la calidad metodoldgica de los articulos incluidos. Para las
revisiones sistematicas se aplicé la herramienta AMSTAR 2, considerando una puntuacién
minima de 8 para su inclusion. En el caso de ensayos clinicos, se utiliz6 la escala PEDro,
seleccionando tinicamente aquellos con una puntuacion igual o superior a 6.

Como resultado de este proceso, se incluyeron 10 articulos que cumplian con los criterios
de calidad establecidos. Estos estudios abordan temas clave como la alteracion de la microbiota
intestinal en pacientes con esclerosis multiple, los mecanismos inmunolédgicos implicados y las
intervenciones terapéuticas emergentes que modulan la microbiota como estrategia

complementaria en el tratamiento de la enfermedad.
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Tabla 1
Resultados de articulos seleccionados

RESULTADOS

Titulo, Autores, Afio, Pais Metodologia

1. El papel de la interaccion entre  Este articulo corresponde a una
la microbiota intestinal y las revision narrativa que reunio
mitocondrias en la patogénesis de estudios realizados en humanos
la esclerosis multiple para analizar la relacion entre la
microbiota intestinal, la funcion
mitocondrial y la esclerosis
multiple. Se incluyeron 24

Autores:

Huan Tian, Dunbing Huang, Jiaqi
Wang, Huaqgiang Li, Jiaxin Gao,
Yue Zhong, Libin Xia, Anren

Zhang, Zhonghua Lin and Xiaohua pacientes con la enfermedad y

Ke que abordaron el papel de
Ano: 2024
Pais: China acidos biliares y el triptofano. A

partir de esta informacion, los
autores propusieron posibles

personas sanas, ademas de estudios Roseburia, todas asociadas con

metabolitos microbianos como los produccion de acidos grasos de
acidos grasos de cadena corta, los cadena corta (SCFAs). En

Resultados Conclusiones

Se observo una alteracion en la Los estudios revisados mostraron
diversidad y composicion del que los pacientes con esclerosis
microbiota intestinal en pacientes multiple presentan una alteracion

Aportes

Ofrece un aporte crucial, al
introducir el concepto innovador
del “crosstalk microbiota-

con EM (n=1.075) comparados conen la composicion de la microbiota mitocondria” como eje

intestinal, con un aumento de
bacterias como Akkermansia,
Christensenellaceae,

controles sanos (n=947), con un
incremento significativo de
Akkermansia, Ruminococcus,

investigaciones que compararon la Christensenellaceae y o
composicion del microbiota entre  Streptococcus, y una disminucion Desulfovibrionales y

fisiopatolégico clave. Demuestra
que la disbiosis no solo altera la
inmunorregulacion sistémica, sino
que también compromete la
homeostasis mitocondrial a través

de Prevotella, Lachnospiraceae y Streptococcus, y una disminucion  de metabolitos microbianos. Esto

de Bacteroidaceae, Prevotella,

funciones inmunorreguladoras y Roseburia y Lachnospiraceae.

pacientes con EM se identificé una 10s acidos grasos de cadena corta
reduccion significativa en los (SCFAs), lo que se relacion6 con
niveles fecales y plasmaticos de ~ Una menor presencia de células T

mecanismos de interaccion entre el SCFAs, especialmente de butirato, reguladorag yun aum.ento de
microbiota y las mitocondrias que acetato y propionato, los cuales se células proinflamatorias. Ademas, multiple.

podrian estar implicados en la
progresion de la enfermedad.

correlacionan positivamente con la 8¢ reportaron alteraciones en la
presencia de células T reguladoras funcion mitocondrial, incluyendo
(Treg) y negativamente con células aumento de especies reactivas de
proinflamatorias Th1 y Th17. El
tratamiento con propionato por 3 mitocondrial y activacion de
afios logré disminuir mecanismos de mitofagia. La
significativamente la tasa anual de interaccion entre microbiota y
recaidas en pacientes con EM, mitocondrias se propuso
ademas de estabilizar la progresion
clinica. Se document6 que la
ingesta de SCFAs, como el butirato
y el propionato, restablece la
respiracion mitocondrial y mejora
la funcion de las células
inmunitarias, especialmente
linfocitos T reguladores.

dela enfermedad.

oxigeno, disfuncion en la dinamica

como un eje clave en la progresion

fortalece la hipdtesis de que la
modulacion de la microbiota

También se observo una reduccion podria convertirse en una
de metabolitos beneficiosos como  herramienta terapéutica eficaz, no

solo para frenar la inflamacion,
sino también para prevenir la
neurodegeneracion progresiva
caracteristica de la esclerosis
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3. Cambios en la microbiota

Se llevo a cabo una revision

intestinal y esclerosis multiple: unasistematica de literatura cientifica

revision sistematica
Autores:

Alba Ordofiez- Rodriguez, Pablo
Roman, Lola Rueda- Ruzafa, Ana
Campos- Rios, Diana Cardona

Ano: 2023

Pais: Espafia

publicada entre enero de 2018 y
marzo de 2022. Se emplearon las
directrices PRISMA vy se aplico el
método PICO para estructurar la
buisqueda en seis bases de datos
electronicas (PubMed, Scopus,

En los 12 estudios incluidos (570

La evidencia recogida confirma

pacientes con esclerosis multiple y una disbiosis intestinal

478 controles), se identificd una
disbiosis intestinal consistente en
una reduccion significativa de
bacterias beneficiosas.
Concretamente, Bifidobacteria,
Roseburia, Faecalibacterium

ScienceDirect, ProQuest, Cochraneprausnitzii, Coprococcus y

y CINAHL), utilizando los
términos “esclerosis

LIS

multiple
“microbioma”. Se incluyeron 12

Butyricicoccus disminuyeron en
mas del 70% de los estudios que
las evaluaron, mientras que

en al menos 3 estudios distintos.

estudios observacionales analiticos gy cuanto a la diversidad

(cohortes, transversales y casos-
controles) realizados en humanos
con diagnostico confirmado de
esclerosis multiple, que evaluaron
cambios en la composicion
microbiana intestinal y en los
niveles de acidos grasos de cadena
corta (AGCC). Se excluyeron
estudios en animales,
intervencionistas, revisiones y sin
grupo control.

caracteristica en pacientes con

Aporta evidencia clinica especifica
y cuantificada que vincula la
disbiosis intestinal con los

esclerosis multiple, marcada por la mecanismos inmunoinflamatorios

pérdida de bacterias productoras
de AGCC y una disminucion
general de la diversidad
microbiana. Esta alteracion puede
contribuir directamente a la
disfuncion inmunitaria y la
inflamacion del sistema nervioso

de la esclerosis multiple. La
identificacion de una disminucion
sistematica de bacterias clave y de
sus metabolitos
inmunorreguladores, como el
butirato, sugiere que la microbiota
intestinal no solo refleja el estado

central al reducir la produccion de inflamatorio del paciente, sino

A pesar de la heterogeneidad
metodologica entre estudios, los

, “microbiota intestinal” y Akkermansia y Blautia aumentaronmetabolitos clave como el butirato. que también podria influir

activamente en la progresion de
la enfermedad. Estos resultados

microbiana, el 25% de los estudios hallazgos coinciden en sefalar al refuerzan el valor del microbioma

reportaron una disminucion

significativa de la diversidad alfa,

especialmente en pacientes con

microbioma como un factor
biologico relevante en la
fisiopatologia de la esclerosis

como posible

biomarcador diagnostico y como

EM remitente-recurrente, lo que se multiple, que debe ser considerado©bjetivo terapéutico
asocia con un estado inflamatorio en la investigacion clinica futura.

cronico. Cuatro estudios midieron

los niveles de acidos grasos de
cadena corta (AGCC): tres
reportaron una disminucion de
butirato y dos reportaron un
aumento de acetato en suero y
heces. La reduccién de butirato,
compuesto con propiedades
antiinflamatorias, fue consistente
con la pérdida de sus bacterias
productoras en pacientes con
esclerosis multiple.

complementario para modular la
respuesta inmunitaria y mejorar el
prondstico de la esclerosis
multiple.
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4. IgA especifica de la microbiota
intestinal+Trafico de células B al
SNC en la esclerosis multiple
activa

Autores: Anne-Katrin Probstel,
Xiaoyuan Zhou, Ryan Baumann,
Sven  Wischnewski, Michael
Kutza, Olga

L. Rojas, Katrin Sellrie, Antje
Bischof, Kicheol Kim,

Akshaya Ramesh, entre otros.
Aiio: 2021

Pais: Estados Unidos

Estudio de tipo experimental vy

observacional con  enfoque

cuantitativo,  diseflado  para
investigar la participacion de
células B productoras de IgA
especificas de la microbiota
intestinal en la esclerosis multiple
activa. Participaron 43 pacientes
con esclerosis multiple remitente-
recurrente (31 en

remision y 12 en recaida), 4 con
sindrome clinicamente aislado y
31 controles sanos. Se incluyeron
pacientes diagnosticados segun
los criterios de McDonald 2017,
sin tratamiento inmunomodulador
en los Gltimos seis meses, sin
uso reciente de esteroides ni
antibidticos. Se excluyeron
participantes con antecedentes de
enfermedades autoinmunes en el

grupo control o con tratamientos

que afectaran la microbiota.

Se  encontr6 una  mayor

proporcion de bacterias
intestinales recubiertas por IgA en
pacientes con EM en
comparacion con controles (p <
0.05), destacando Akkermansia
muciniphila y Eggerthella lenta.
En LCR, los niveles de IgA fueron
significativamente mas  altos
durante recaidas (n=11) que en
remisiéon (n=9) (p < 0.05), y el
80% (8/10) mostrd IgA reactiva a
microbiota, frente al 0% (0/7) en
remision (p < 0.01).

En tejido cerebral post mortem
(n=12), se detectaron células B
IgA+ en lesiones activas con
expresion de IL-10 (p <0.05). En
3 pacientes, entre el 33% y 100%
de las células plasmaticas
compartidas entre sangre y LCR
eran IgA1l. Cinco anticuerpos IgA
del LCR se unieron
especificamente a  bacterias
asociadas a EM, sin reactividad a
tejidos humanos. Ademas, se
observd un aumento de células
plasmaticas IgA especificas en

sangre durante la fase activa.

Las células B productoras de IgA
especificas de la microbiota
intestinal desempefian un papel
activo en la neuroinflamacion
durante las recaidas de la
esclerosis multiple. Se evidencio
que estas células migran desde el
intestino hacia el sistema nervioso
central durante la fase activa de la
enfermedad, donde se localizan
en lesiones inflamatorias y
producen IL-10. Los anticuerpos
IgA derivados del liquido
cefalorraquideo muestran alta
reactividad frente a bacterias
intestinales asociadas a EM, pero
no a antigenos cerebrales, lo que

refuerza la hipotesis de que ciertas

respuestas inmunes contra la
microbiota contribuyen a la
patogénesis sin inducir

autoinmunidad clasica.

La migracion de células B
productoras de IgA hacia el
sistema nervioso central en
momentos de inflamacidn activa
revela un nuevo vinculo
funcional entre la microbiota
intestinal 'y la  respuesta
inmunitaria en la esclerosis
multiple, abriendo posibilidades
terapéuticas centradas en la
modulacion de estas células como
reguladores del eje intestino-

cerebro.

UTIC
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5. Modulacién del riesgo y la
patogénesis de la esclerosis
multiple por lamicrobiota
intestinal: interacciones
complejas entre la genética del
huésped, el metabolismo
bacteriano y la dieta Autores:
Theresa L. Montgomery, Daniel
Peipert, Dimitry N. Krementsov

Ano: 2024
Pais: Estados Unidos

Revision narrativa de tipo
integrativa con enfoque
cualitativo, basada en la
recopilacion, andlisis y
sintesis critica de estudios
cientificos recientes
relacionados con la relacion entre
la microbiota intestinal, la
genética del huésped y la dieta
en el riesgo y progresion de la
esclerosis multiple. Larevision
incluy¢ investigaciones
observacionales, estudios de
casos y controles, ensayos
clinicos y estudios en modelos
animales, seleccionados por su
relevancia tematica, sin aplicar
protocolos sistematicos como
PRISMA ni realizar metaanalisis.
No se establecieron criterios de
inclusion o exclusion formales,
dado que el objetivo
principal fue integrar evidencia
conceptual y experimental para
proponer un modelo explicativo

de caracter multidimensional.

La genética explica el 30% del
riesgo de EM y el 70% se atribuye
a factores como microbiota y
dieta. La concordancia es del 25—
30% en gemelos monocigdticos,
6% en dicigéticos y 2—4% en
hermanos. El consorcio
MiBioGen (n=18.340) hall6 27
taxones asociados a 20 loci,
destacando Bifidobacteria y el
gen LCT.

En EM se reducen F. prausnitzii,
Blautia, Clostridium y aumentan
A. muciniphila y Ruminococcus.
El estudio iMSMS (n=576)
mostré que DMT mejora el perfil
microbiano. Frutas y fibra se
bacterias

asociaron con

beneficiosas. En ratones, L.
reuteri agravo la EAE. Un ensayo
(n=303)

propionato

reguladoras, redujo Th1/Thl17,

demostr6 que el

aumento T

recaidas y atrofia cerebral. El
90% del triptofano se metaboliza
por la via de la quinurenina; su
reduccion se vinculd con mayor

avance de EM.

la susceptibilidad  y progresion
de la esclerosis multiple (EM)
estan profundamente
influenciadas por la
interaccion entre la genética
del huésped, la composicion
de lamicrobiota intestinal y
la dieta. Se destaca que la
microbiota no actia de manera
aislada, sino como un
modulador clave que puede
ejercer efectos divergentes
segin el contexto genético
y dietético del individuo. Los
metabolitos bacterianos, en

especial los éacidos grasos de

cadena corta (AGCC) y los

derivados del triptofano, juegan

un papel central en la
regulacion inmunologica y en
laintegridad de la barrera

hematoencefalica. E

La modulacion dirigida de la
microbiota intestinal, mediante el
uso controlado de metabolitos
como el propionato o la
promocion de bacterias
productoras de acidos grasos de
cadena corta, se perfila como una
estrategia terapéutica
personalizada capaz de reducir la
inflamacion, fortalecer la barrera
hematoencefalica y regular la
respuesta inmune en pacientes

con esclerosis multiple.
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6. Juego de microbios: la batalla
interna — microbiota intestinal y
esclerosis multiple Autores: Ti-
Ara Peter Lehman,
Sudeep Ghimire, Shailesh K.
Shahi, Ashutosh Mangalam Aifio:
2024

Pais: Estados Unidos

Turner,

Revision narrativa de tipo
integrativa, con enfoque
cualitativo, basada en la
recopilacion y analisis de
estudios experimentales y
observacionales relacionados
con lamicrobiota intestinal y
supapelen la esclerosis
multiple. Se incluyeron
investigaciones en modelos
animales, ensayos clinicos y
estudios de asociacion con
factores genéticos,
inmunolégicos y dietéticos. La
seleccion de fuentes se realizo
por su relevancia cientifica y
actualidad, sin aplicacion de
protocolos sistematicos como
PRISMA ni realizacion de
metaanalisis. No se
establecieron  criterios
formales de inclusion o
exclusion, dado el caracter
exploratorio del abordaje. El
analisis se orientd a identificar
mecanismos inmunoldgicos y

metabolicos implicados en la

patogénesis y posibles.

La identificod

de

revision una

disminucion bacterias

beneficiosas en pacientes con

EM, como Faecalibacterium
prausnitzii, FEubacterium,
Bacteroides, Prevotella,
Anaerostipes,  Roseburia 'y

Butyricimonas, y un aumento de
géneros proinflamatorios como
Blautia,

Akkermansia, Dorea,

Ruminococcus,  Sutterella 'y
Bilophila. En modelos animales,
el trasplante fecal desde pacientes
con EM agravo la EAE, y la
colonizacion con 4. muciniphila
o A. calcoaceticus promoviod
células Th17 e inflamacion.

Se observd menor produccion de
butirato y propionato, afectando
la funcion inmune, la barrera
intestinal y la hematoencefalica.
Suplementos de  propionato
aumentaron células T reguladoras
y redujeron células
proinflamatorias, mejorando
clinicamente. También se halld
baja capacidad de generar S-
equol y quinurenina, por escasa
de

presencia Adlercreutzia,

la disbiosis intestinal Regular la microbiota intestinal
desempefia un  papel mediante intervenciones
determinante en la dietéticas o el aprovechamiento

patogénesis de la esclerosis
multiple (EM), al alterar la
composicion bacteriana, reducir  influir  directamente
la produccion de metabolitos
convirtiéndose

beneficiosos como los acidos en

grasos de cadena corta y terapéutica
modificar la respuesta
inmunitaria através del eje
intestino- cerebro. Las multiple.
bacterias intestinales

pueden modular tanto la funcion

de células inmunorreguladoras

como la activacion de

linfocitos proinflamatorios, lo

que contribuye al desarrollo y

progresion  de la
enfermedad. Asimismo,
factores como la dieta, la
genéticay la permeabilidad
intestinal se  presentan como
elementos clave que influyen en
esta interaccion microbiana-

inmune..

emergente

una

de metabolitos como el butirato,
el propionato o el S-equol puede
en

inmunidad periférica y central,

reducir la inflamaciéon y modular

la progresion de la esclerosis
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Slackia 'y  Bifidobacterium,
vinculandose esta deficiencia con
mayor discapacidad. Ademas, se
advierten los efectos perjudiciales
de dietas altas en grasas y
azicares simples sobre la
microbiota y la progresion de la

EM. enfoques terapéuticos
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7. Microbiota intestinal y
esclerosis multiple: antecedentes,
evidencia y

perspectivas

Autores:

Clelia Altierio,Barbara
Esperanza Maria Rosaria
Corbo,Milena Sinigagliay,
Antonio Bevilacqua

Aiio: 2023

Pais: Italia

Revision narrativa de tipo

integrativa con enfoque
cualitativo y

complementada con un estudio de
€aso. La informacion

bibliografica fue recopilada
mediante la consulta de articulos
cientificos en bases de datos como
Scopus, Web of Science (WoS) y
PubMed, con un rango temporal
aproximado de 10 afios. Se
utilizaron palabras clave en
inglés: gut microbiota, multiple
sclerosis, dysbiosis, modulation of
gut microbiota, gut-brain axis,

microbial metabolites, triggering

factors 'y diet. Se excluyeron

estudios basados tunicamente en
modelos animales sin vinculacién
directa con la microbiota humana.
Ademas, se aplicod un
cuestionario estructurado a 55
personas con esclerosis multiple
en el condado de Foggia (Italia)
sintomas

para evaluar

gastrointestinales, habitos
alimentarios y disposicion al uso
de probidticos. Los datos se

analizaron mediante frecuencias y

La revision evidenci6 disbiosis en

pacientes con EM, con

disminuciéon de  Bacteroides,

Parabacteroides, Prevotella 'y
Lactobacillus, y aumento de
Akkermansia, Ruminococcus,
Blautia y Bifidobacteria,

predominando el enterotipo 3.

Estos cambios reducen Ia
produccion de éacidos grasos de
cadena corta. En modelos
microbiota  de

EM

animales, la

pacientes  con indujo
autoinmunidad. En 34 pares de
gemelos monocigoticos
discordantes, los afectados tenian
Akkermansia

mas y menos

Sutterella; los ratones con

microbiota de pacientes
desarrollaron autoinmunidad.
Otro estudio con 71 pacientes
EM-RR y 71 controles hall6 mas
Akkermansia  muciniphila 'y
Acinetobacter calcoaceticus en
pacientes, y menos
Parabacteroides distasonis.

En 55 pacientes de Foggia, el
78,2% tenia EM-RR. El 13%

esperd 3 afios para el diagndstico,

Ladisbiosis intestinal juega un
papel fundamental en la

fisiopatologia de la

esclerosis

el equilibrio de la microbiota y

afectar

inmunitaria, especialmente
mediante la reduccion de

bacterias productoras de

multiple,

la respuesta

La disbiosis intestinal en la

esclerosis multiple afecta

directamente  la  regulacion
alalterar ~ inmunologica a través del eje
intestino- cerebro, posicionando a
la microbiota como un objetivo
clave para estrategias
terapéuticas con potencial

inmunomodulador.

compuestos antiinflamatorios.

La interaccion

entre la

bidireccional

microbiota intestinal

y el sistema nervioso central

destaca la importancia

del

eje intestino-cerebro en esta

enfermedad

Ademas, los

autoinmune.

sintomas

gastrointestinales asociados

impactan significativamente en

lacalidad de wvida de los

pacientes, lo que resalta la

necesidad de estrategias

enfocadas en la modulacion de la

microbiota, como la mejora de

los habitos alimentarios y el

uso de probiodticos, para apoyar

el manejo clinico de la

esclerosis multiple.
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regresion
enfoque

descriptivo.

multiple, con

exploratorio

un

y

el 7,4% hasta 5 aflos y el 37% mas
de 5 afios. En desayuno, el 45%
consumia café, el 38,2% galletas,
el 23,6% croissants y solo el
12,7% yogur. El 75% reporto
sintomas digestivos:
estrefiimiento 47,3%, distension
abdominal 45,5% y diarrea
25,5%. El 67,3% conocia los
probiodticos, el 58,2% los habia
usado (14,5% por recomendacion
médica, 27,2% por iniciativa
propia), y el 83% estaria
dispuesto a usarlos si se prueba su

eficacia.
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8. Nuevas vias terapéuticas en la
esclerosis multiple:

(Hay lugar para los tratamientos
basados en la  microbiota
intestinal?

Autores:

Lucrezia Irene Maria Campagnoli

, Nicoletta Marchesi, Angelica

Varesi,
Martina Morozzi,
Linda  Mascione, Giovanni

Ricevuti, Ciro Esposito,

Nicoletta  Galeotti,  Alessia
Pascale
Aifio: 2024

Pais: Italia

Se realizd una revision narrativa
con enfoque cualitativo basada en
literatura cientifica actual sobre la
participaciéon de la microbiota
intestinal en la fisiopatologia y el
tratamiento de la esclerosis
multiple (EM). Se recopilaron
estudios clinicos y
experimentales que investigan
alteraciones en la composicion
microbiana en pacientes con EM,
su relacion con caracteristicas

clinicas e inmunolodgicas de la

enfermedad, y los efectos
potencialesde
intervenciones como la

administracion de probidticos,

prebidticos, dietas especificas,

vitamina D y trasplante de
microbiota fecal. Se analizod
particularmente el impacto de
sobre la

estas  estrategias

permeabilidad  intestinal, la
integridad de la  barrera
hematoencefélica, la respuesta
inflamatoria y la diferenciacion

de linfocitos T.

Se  obtuvieron  alteraciones
consistentes en la microbiota
intestinal de pacientes con EM en
comparacion con individuos
sanos, destacando una reduccion
significativa de bacterias
productoras de acidos grasos de
cadena corta (SCFAs) como
Faecalibacterium  prausnitzii,
Prevotella, Roseburia y
Butyricimonas, junto con un
aumento en Akkermansia
muciniphila,
Methanobrevibacter,
Streptococcus 'y Blautia. En un
estudio, el 73% de los pacientes
con EM presentaron aumento de
la permeabilidad intestinal, y se
reportd una correlacion positiva
niveles séricos de

entre los

zonulina (marcador de
permeabilidad intestinal) y la
duracion de la enfermedad. Otras
investigaciones mostraron una
disminucion de Tregs y un
incremento de células Thl7 y
citocinas proinflamatorias (IL-17,
IFN- v), asociadas a la disbiosis.

Ademas, intervenciones como la

Se evidencia que la disbiosis
intestinal esta estrechamente
vinculada a varios procesos
patologicos de la esclerosis
multiple, incluyendo la
alteracion de la barrera intestinal,
la disfuncion de la barrera
hematoencefalica, la activacion
de viasinflamatorias y el
desequilibrio inmunolégico.
Aunque aun no se establece una
relacion causal definitiva, los
datos sugieren que restaurar la
microbiota intestinal

mediante enfoques dietéticos y
terapias complementarias podria
una

representar estrategia

efectiva para modular la
progresion de la EM, aliviar
sintomas y mejorar la respuesta
inmunitaria. Se requieren

estudios  longitudinales  mas
amplios para confirmar estos
hallazgos y definir protocolos

terapéuticos estandarizados.

Aporta una vision integral y

actualizada sobre coémo las
alteraciones en la microbiota
intestinal  influyen en la
fisiopatologia de la esclerosis
multiple. Su principal aporte
radica en destacar mecanismos
especificos por los cuales la
disbiosis  contribuye a la
inflamacion neuroinmune,
incluyendo el aumento de la
permeabilidad  intestinal, la
activacion de citocinas
proinflamatorias y la disminucion
de células inmunorreguladoras.
Ademads, presenta evidencia
sobre laeficacia parcial de
intervenciones como la
vitamina D, el ayuno
intermitente y la dieta
mediterranea  para restaurar la
microbiota y reducir la
progresion de la enfermedad.
Esto posiciona al microbioma
como un objetivo terapéutico
complementario, con potencial
diagnostico y preventivo en el

manejo clinico de la EM.
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dieta rica en vegetales, el ayuno
intermitente y la suplementacion
con vitamina D mostraron
mejoras clinicas y restauracion
parcial del equilibrio microbiano
en algunos pacientes, aunque con
resultados variables entre

estudios.
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9. Piroptosis: el vinculo
emergente entre la
microbiota intestinal y la
esclerosis multiple
Autores:

Ruile Shen,
Jungiang Yan, Yongjie Bai,

Qizhi Fu, Shi,

Hua Fan,

Xiaofei
Gangin Du

Aiio: 2024

Pais: China

Se realizd una revision

narrativa de  enfoque
cualitativo, centrada en
estudios  clinicos y

moleculares recientes
que exploran el vinculo
entre la disbiosis
intestinal y laesclerosis
multiple (EM), a través
del  proceso

denominado

Se

inflamatorio
piroptosis.
incluyeron investigaciones
que analizan como
metabolitos derivados de
la microbiota, como
lipopolisacaridos (LPS) y
acidos grasos de cadena
corta (AGCC), activan
inflamasomas intracelulares
en células inmunitarias,
promoviendo la liberacion

de citocinas

Se evidencia que pacientes

con esclerosis multiple

presentan una disbiosis
intestinal caracterizada por

una reduccién de bacterias

beneficiosas  productoras
de butirato (como
Faecalibacterium

prausnitzii y Roseburia) y
un aumento de géneros
proinflamatorios como
Akkermansia y
Methanobrevibacter. Esta
alteracion microbiana

favorece la activacion de

inflamasomas (como
NLRP3), que inducen
piroptosis  en  células
inmunes, con liberacion

masiva de IL-1B e IL-18,

agravando la
neuroinflamacion.
Ademads, se reporta una

La piroptosis constituye un

nexo clave entre la

disbiosis intestinal y la
patogénesis de la esclerosis
multiple. La activacion de
inflamasomas por
componentes microbianos
promueve respuestas
inflamatorias  sistémicas
que afectan la integridad
del sistema  nervioso
favoreciendo la

de la

central,
progresion
enfermedad. Restaurar el
equilibrio de la microbiota
intestinal puede modular la
piroptosis y representar una
via terapéutica
complementaria. Aunque la
evidencia es solida en
cuanto a los mecanismos
inmunologicos implicados,

SC requieren ensayos

Ofrece una perspectiva

novedosa al identificar la

piroptosis como  un
mecanismo
inmunopatoldgico  que

vincula directamente la
disbiosis intestinal con el
deterioro neuroldgico en
la esclerosis multiple.
Aporta evidencia clara
sobre coémo  los
desequilibrios microbianos
intestinales desencadenan
inflamacién sistémica y
muerte celular
inflamatoria,
contribuyendo al dafio en
el sistema  nervioso.
Ademas, plantea que la
modulacion del
microbioma, mediante
estrategias dietéticas o

terapéuticas, podria no
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proinflamatorias como
IL- 1B e IL-18.
Asimismo, se revisaron
evidencias de la
influencia de la microbiota
en la disfuncion de la
barrera hematoencefalica
y la diferenciacion de
células Thl y Thl7 en
pacientes con EM. La
informacion fue recopilada
de estudios publicados
en bases de datos
cientificas reconocidas,
con énfasis en datos
clinicos y
mecanismos

inmunopatologicos.

asociacion entre niveles
elevados de LPS y mayor
permeabilidad intestinal, lo
que facilita el paso de
sefiales inflamatorias hacia
el sistema nervioso central.
Esta cascada inflamatoria
contribuye a la ruptura de la
barrera hematoencefalica,
la infiltracion de linfocitos
autoreactivos y la

desmielinizacion. También

se ha observado una
correlacion entre la
disbiosis y una menor

proporcion de linfocitos T

reguladores (Treg), junto

con un incremento de
células Thl7, lo cual
perpetia el  ambiente

proinflamatorio en la EM.

clinicos mas amplios para
validar la eficacia de
intervenciones dirigidas al
microbioma en el contexto

de la EM.

solo prevenir la
activacion  de rutas
inflamatorias, Sino

también mejorar la

regulaciéon inmunoldgica
en pacientes con EM.
Esto posiciona a la

microbiota intestinal
como una diana clinica
emergente  en el
tratamiento de

enfermedades

neuroinflamatorias.
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10. Abordar la microbiota

intestinal: nuevas
oportunidades
terapéuticas en la

esclerosis multiple
Autores:

Dorota Kujawa,Lukasz
Laczmanski,Slawomir
Budrewicz,Anna
Pokryszko-Dragan &
Maria Podbielska
Aiio: 2023

Pais: Polonia

Se llevo a cabo una
revision narrativa de
caracter cualitativo,
centrada en estudios
clinicos vy
experimentales

recientes que exploran
la relacion entre la
disbiosis intestinal y la
esclerosis multiple (EM).
Los autores  analizaron
investigaciones

que

examinan como las
alteraciones en la
composicion y funcion de
la microbiota

intestinal pueden influir
en larespuesta
inmunitaria y en las vias
metabolicas implicadas
en lapatogénesis de
la EM. Ademas, se

revisaron evidencias

Los estudios revisados
indican que los pacientes
con EM presentan una
disbiosis intestinal

caracterizada por una

reducciéon de bacterias
beneficiosas productoras
de acidos grasos de cadena
corta y un aumento de
especies proinflamatorias.
Esta alteracion microbiana
se asocia

con una

respuesta inmunitaria
desregulada y cambios en
las vias metabodlicas que
pueden contribuir a la
progresion de la
enfermedad. Ademas, se
observdo que factores
genéticos y ambientales,
como la deficiencia de
vitamina D y el

tabaquismo, pueden

La microbiota intestinal

desempefia  un

papel
significativo en la
patogénesis y progresion
de la esclerosis multiple.
La disbiosis intestinal
puede contribuir a la
desregulacion inmunitaria
y a la inflamacién crénica
caracteristica  de la
enfermedad. Por lo tanto,
estrategias  terapéuticas
dirigidas a restaurar el
equilibrio microbiano
intestinal podrian ofrecer
beneficios clinicos en el
manejo de la EM. Sin
embargo, se requieren
estudios clinicos
adicionales para validar la
eficacia y seguridad de
estas intervenciones y para

establecer protocolos de

Aporta una vision integral
y actualizada sobre la
implicacion de la
microbiota intestinal en la
esclerosis multiple,
destacando su potencial
como  objetivo
terapéutico. Al analizar la
interaccion entre factores
genéticos, ambientales y
microbianos, los autores
ofrecen una perspectiva
holistica que puede
informar  futuras
investigaciones y
estrategias de tratamiento.
La revision enfatiza la

necesidad de enfoques

terapéuticos
personalizados que
consideren el  perfil

microbiano individual de

los pacientes, abriendo
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sobre intervenciones influir en la composicién tratamiento nuevas vias para la

terapéuticas dirigidas al de la microbiota intestinal estandarizados. prevencion y el manejo de
microbioma intestinal, y, por ende, en la la EM.
incluyendo tratamientos susceptibilidad y

farmacologicos, dietéticos evolucion de la EM.

y otros enfoques, con Intervenciones

el objetivo de evaluar terapéuticas como la

su impacto potencial en administracion de

el curso de la enfermedad. probidticos, prebidticos,
antibioticos y el trasplante
de  microbiota  fecal
mostraron efectos
prometedores en la
modulacién de la
microbiota y en la mejora
de parametros clinicos e
inmunologicos en

pacientes con EM.
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DISCUSION

La microbiota intestinal y el sistema nervioso central mantienen mutua interaccion a
través del eje intestino-cerebro, pues Altieri explica que la comunicacion entre estos dos sistemas
se produce a través de la via vagal, a partir de cambios en el ambiente intestinal o por liberacion
de compuestos bioactivos del sistema nervioso entérico, que modulan la flora bacteriana (Altieri
y otros, 2023). Por su parte, Kujawa menciona que en respuesta, el sistema gastrointestinal
participa en la maduracion y especializacion de células neuronales, ademas del mantenimiento de
la BHE y la homeostasis de sustancias proinflamatorias y antiinflamatorias del sistema
inmunolégico (Kujawa y otros, 2023).

En relacion a lo planteado, varios estudios han identificado alteraciones en la
composicion de la microbiota intestinal en pacientes con esclerosis multiple, entre ellos una
revision sistematica de la literatura realizada por Ordofiez, enfatiza la pérdida de diversidad
bacteriana de la M1, y por ende, la falta de microorganismos productores de acidos grasos de
cadena corta (AGCC), metabolitos favorables en la inmunomodulacion (Ordofiez y otros, 2023).
Resultados similares presenta Tian, quien en una revision narrativa indican que la reduccion de
AGCC, conlleva una consecuente disminucion de células T reguladoras y aumento de células
proinflamatorias (Tian y otros, 2024).

Estos antecedentes reafirman la influencia de la disbiosis intestinal en la fisiopatologia
de de EM, es asi que, Campagnoli senala la intervencién de varios factores, entre ellos se
mencionan la alteracion de la barrera intestinal, la disfuncion de la barrera hematoencefalica, la
activacion de vias inflamatorias y el desequilibrio inmunoldgico (Campagnoli y otros, 2024), a
proposito, Turner afade que esta alteracion en la respuesta inmune, estd dada por invasion de
células T, linfocitos B y macrofagos en el SNC, en donde a través de la liberacion de citocinas
proinflamatorias, se produce desmielinizacion y deterioro axonal (Turner y otros, 2024).

Ahora bien, se han descrito mecanismos inmunologicos especificos que contribuyen a la
progresion de EM, tal es el caso de Probstel quien argumenta que en respuesta a la DSB, las
células B intestinales producen IgA, que en lugar de permanecer en el intestino, viaja al SNC y
ocasiona neuroinflamacion durante las recaidas de la enfermedad (Probstel y otros, 2020),
mientras tanto, el autor Fan introduce el término piroptosis, un tipo de muerte celular programada,
mediada por la activacion de inflamasomas, que en consecuencia desencadenan una respuesta
inflamatoria sistémica muy intensa, que afecta directamente al SNC, factor que exacerba la
enfermedad (Fan y otros, 2024).

Por tanto, las conductas terapéuticas de EM deben estar guiadas a restaurar el equilibrio
de la microbiota intestinal (Kujawa y otros, 2023), de acuerdo a Altieri esta estabilidad se
encuentra influenciada por factores como la actividad fisica, la dieta y el ritmo circadiano (Altieri

y otros, 2023), no obstante, Ullah resalta la ingestion de probidticos y prebidticos como una de
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las opciones de tratamiento mas estudiadas y eficaces en la disminucion de permeabilidad
intestinal, correccion de la DSB, regulacion inmunitaria y reduccion de inflamacion sistémica, lo
que podria significar una mejora en la patogénesis de esclerosis multiple, convirtiéndose en un
complemento del manejo clinico base (Ullah y otros, 2021).

CONCLUSIONES

La disbiosis intestinal se encuentra implicada en la progresion de la EM, a través de varios
mecanismos fisiopatologicos, en primera instancia, la interaccion bidireccional del eje intestino-
cerebro, modula la composicion de la flora bacteriana intestinal y la maduracion neuronal, por lo
tanto, una pérdida de bacterias productoras de metabolitos inmunorreguladores, como los acidos
grasos de cadena corta, conducen a un desequilibrio inmunitario y al aumento de células
proinflamatorias que se dirigen al parénquima cerebral, esto favorecido por alteraciones en la
permeabilidad de la barrera intestinal y hematoencefalica.

Se describe la intervencion de otros procesos inmunopatoldgicos especificos que
estimulan neuroinflamacion, como el aumento en la produccion de IgA y la piroptosis. Por tal
razon, los objetivos terapéuticos complementarios para EM, estan guiados al restablecimiento de
la microbiota intestinal, a través de mejoras en la conducta alimenticia, la integracion de actividad
fisica individualizada a la condicién de cada paciente y la ingesta de probidticos y prebioticos,

con el fin de frenar la inflamacién y prevenir neurodegeneracion.
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