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Principales 
características 

Neuron 

Myelin 

Demyelination 

Axonal Damage 

ESCLEROSIS MÚLTIPLE 

!ƭƎǳƴŀǎ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀŎƛƻƴŜǎΧ 
 Etiología desconocida: 
üFactores genéticos (HLA Clase II, alelos DR15/DQw6) 

üFactores ambientales (Latitud, Infección virus Epstein -BarrΣ ±ƛǘŀƳƛƴŀ 5Σ ¢ŀōŀŎƻΧύ  

ü Interacciones genético-ambientales 
üMecanismos epigenéticos (Micro ARNs, Metilación de ADN, Histonas) 

Microbiota 



Wang and Kasper 2015 

EJE INTESTINO-CEREBRO 



Que es la microbiota??? 
 

Ecosistema microbiano complejo que reside en gran parte en el intestino distal 

Contiene casi 100 trillones de microorganismos, la mayoría de las cuales son bacterias.  
Se han identificado más de 1000  especies de bacterias 

Phylum Bacteroidetes Phylum Firmicutes  

90%  de las categorías filogenéticas  

http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=microbiota+intestinal+buena&source=images&cd=&docid=OhsutcZ0rgR93M&tbnid=IZyH3eCOAXpGtM:&ved=&url=http://www.facebook.com/herbasvegana&ei=nhVsUbuoEMaQhQeIsoH4BA&bvm=bv.45175338,d.ZG4&psig=AFQjCNF7ysPUA_Twak4wnaJjNvc96WwGhQ&ust=1366124318505679


Figure 2  

Trends in Genetics 2013 29, 51-58DOI: (10.1016/j.tig.2012.09.005)  



Integridad de la barrera epitelial y barrera a la colonización de 
patógenos 

Desarrollo de la Respuesta Inmune, Maduración del S. Inmune 

Fuente de Energía, Biosíntesis de Vitamina K y Vitaminas de  
Grupo B  

Funciones Metabólicas: degradación de polisacáridos vegetales  
a ácidos grasos de cadena corta: propionato, acetato y butirato 

Metabolismo de xenobióticos, fármacos,  antibióticos  y  
productos bioactivos 

FUNCIONES BIOLÓGICAS DE LA MICROBIOTA 

Transformación de sales biliares 



Estrategias utilizadas para investigar el papel de la  microbiota  en la salud y la 

enfermedad 



Turnbaugh y col., Sci Transl  Med 2009 

TRANSPLANTE DE MICROBIOTA HUMANA  A  RATÓN GF 

Estudio de dietas en la microbiota: Metagenómica 



Turnbaugh y col., 2009 

Ensamblado postnatal de la microbiota humanizada  



 

 

Ratones gnotobióticos humanizados constituyen  
unas herramientas útiles para  desarrollar estudios  
comparativos de metagenómica que demuestren 

como la microbiota y el microbioma intestinal humano  
se adapta en función de cambios en 

la composición de la dieta  
 
 



Ottman et al., Front. Cell. Infect. Microbiol (2012) 



ω Encefalomielitis por infección con el virus de Theiler (TMEV-IDD) 

Fase aguda Fase crónica 

fase subclínica 

ω Encefalomielitis Autoinmune Experimental (EAE): inmunización con péptidos de mielina 

TMEV 
DA (106 ufp) 

d.p.i. 3 12 40 120 

SMI-32 

Modelos experimentales de Esclerosis Multiple : 
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Investigación preclínica 

Inoculación de TMEV a ratones susceptibles SJL/J 



Modelo animal TRATAMIENTO Puntuación clínica Respuesta inmune Referencia 

C57BL6, MOG; 
SJL/J MOG-TCR tg 

Ratones GF Desciende 
  Th1 y Th17 
  Frecuencia Treg 

Lee et al., Proc Natl Acad Sci 
USA (2011) 
Berer et al., Nature (2011) 

C57BL6, MOG; 
 SJL/J , PLP 

Antibióticos de amplio 
espectro 

Desciende 
  Frecuencia Treg 

   citoquinas inflamatorias 

Ochoa-Reparáz et al., J 
immunol (2009) 
Yokote et al., Am J Pathol  
(2008) 

C57BL6, MOG Admón. oral  B.fragilis Desciende   Frecuencia Treg, Breg 

Ochoa-Reparáz et al., J 
Immunol (2010) 
Ochoa-Reparáz et al., Gut 
microbes (2010) 
Ochoa-Reparáz et al., 
Mucosal Immunol (2010) 

C57BL6, MOG Admón. oral  de PSA B.fragilis Desciende Frecuencia Treg CD39+ 

Wang et al.,  Nat Comun. 
(2014) 
Wang et al., Gut microbes 
(2014) 

SJL/J, PLP 
Admón. Oral con Salmonella 
typhimurium que expresa 
CFA/I fimbriae de E. coli 

Desciende (tanto 
terapéutico como 
profiláctico) 

  Th1 y Th17 
  Frecuencia Treg 

 

Jun et al., J Neuroimmunol 
(2007) 
Ochoa-Reparaz et al., J 
Immunol (2007) 
Jun et al., J Immunol  (2005) 

Lewis rat, MBP 
Admón. oral de 
Bifidobacterium animalis 

Desciende duración No analizado 
Ezendam et al.,Clin Exp 
Immunol (2008) 

C57BL6, MOG;  
SJL/J, PLP 

Admón. oral de Lactobacillus 
spp.  

Desciende 
  Th1 y Th17 
  Frecuencia Treg dependiente de 
IL-10 

Lavasani et al., PLoS ONE 
(2010) 
Takata et al., Plos O (2011) 
Maassen et al., Vaccine 
(2008) 

C57BL6, MOG; 
Lewis rat, MBP 

Admón. oral de Lactobacillus 
spp. con Bifidobacterium 
bifidum 

Desciende 
   Th1 y Th17 
  Frecuencia Treg 

Kwon et al., Clin Immunol 
(2013) 

C57BL6, MOG 
Admón. oral de Hsp65-tg 
Lactobacillus lactis 

Desciende 
   IL-17 
  IL-10, Treg y T CD4+LAP+ 

Rezende et al., J Autoimmun 
(2013) 



Tipo de estudio Sujetos Detalles Referencia 

Caso-control 7 pacientes RR 
Diferencias en Firmicutes, Bacteroidetes, y Proteobacteria. 
Los niveles de vitamina D se ven afectados por Firmicutes, 
Actinobacteria y Proteobacteria 

Mowry et al., Neurology 
(2012) 
Bhargava et al., Curr Neurol 
Neurosci Rep (2014) 

Caso-control 
26 pacientes RR 
4 pacientes SP 

Clostridium perfringens tipo A disminuida en heces de 
pacientes de EM 
Clostridium perfringens tipo B encontrada en LCR de 
pacientes de EM 

Rumah et al., PLoS ONE 
(2013) 

Caso-control 53 pacientes 
Incremento de Arqueas en pacientes de EM 
Descenso de Butyricimonas y Lachnospiraceae 
 

Jhangi et al., Neurology 
(2014) 

Caso-control 20 pacientes pediátricos RR 
Incremento de Shigella, Escherichia,  
Descenso de Eubacterium rectale y Corynebacterium 

Tremlett et al., Mult  Scler 
(2014) 

In vitro 
PSA de B. fragilis fue capaz de inducir supresión a través  de 
Treg CD39+  y de IL-10 in vitro tanto en pacientes como en 
controles 

Telesford et al., Mult  Scler 
(2014) 

Poblacional En marcha 
El consorcio de microbioma en EM está analizando miles de 
muestras de pacientes de EM secuenciando 16S 

Microbiota en pacientes con Esclerosis Múltiple 





Å PUEDE  LA MICROBIOTA AFECTAR RESPUESTAS INMUNES DISTANTES  
     DE LA MUCOSA INTESTINAL? 
 
Å COMO INFLUYE LA MICROBIOTA  EN  EL BALANCE Th1-Th17/Tregs? 

 
 

Å CUAL ES EL PAPEL DE LA MICROBIOTA EN EL COMIENZO y SEVERIDAD DE LA EAE ?  



Ratones GF desarrollan una EAE menos severa  que los ratones  convencionales   

Lee Y K et al. PNAS 2011;108:4615-4622 
©2011 by National Academy of Sciences 

MBP 

H&E 

Inmunización  con MOG 35-55 



 La inflamación está atenuada  en ratones GF en EAE  

Lee Y K et al. PNAS 2011;108:4615-4622 
©2011 by National Academy of Sciences 

Day 8pi 

Ex vivo-In vitro 



Los ratones GF aumentan la proporción de células  CD4+CD25+Foxp3+  en EAE 

Lee Y K et al. PNAS 2011;108:4615-4622 ©2011 by National Academy of Sciences 

Ganglios linfáticos 

Ganglios linfáticos 

Bazo 

Bazo Ganglios linfáticos Bazo 

Ex vivo-In vitro 



V Las células T CD4+  de ratones GF retienen la capacidad de inducir EAE cuando se  
estimulan con MOG + IL-2, aunque en menor grado que los linfocitos T CD4+ de ratones SPF 
  
V Porqué este fenotipo intermedio?  
          Mayor proporción de Tregs  en los linfocitos transferidos de  ratones GF.  
 
V Las células T de ratones GF no presentan una dificultad de respuesta inherente 
 
 
9[ άSTATUSέ  59 [!{ /9[¦[!{  /5пҌ  9{ ACTIVAMENTE  REGULADO POR LA MICROBIOTA 
 

La microbiota impacta de manera 
dinámica y reversible la  

programación de las respuestas   
inmunes  patogénicas 

 durante procesos autoinmunes  



Lee Y K et al. PNAS 2011;108:4615-4622 
©2011 by National Academy of Sciences 

Las células dendríticas de ratones  GF son deficientes en la capacidad de 

activación de celulas T específicas de MOG  

Ex vivo-In vitro 



Lee Y K et al. PNAS 2011;108:4615-4622 
©2011 by National Academy of Sciences 

La monocolonización intestinal con SFB en ratones GF induce EAE tras inmunización con MOG 



 
Ratones GF son resistentes a la EAE porque no generan  

células T patogénicas Th-17 debido a la incapacidad de las 

 células dendríticas del intestino de activar a los linfocitos T. 

Además los ratones GF generan más linfocitos Treg 

  

La EAE puede ser re-establecida mediante  

colonización con la bacteria filamentosa segmentada 

(SFB) que permiten la polarización Th17   

 





El tratamiento oral con antibióticos altera el porcentaje de células B CD5+  en  EAE 



La transferencia de células B CD5+ obtenidas de ratones tratados con 
antibióticos protege frente a la EAE 

Comparativa entre transferir células B CD5+ o células B CD5-  

 Transferencia adoptiva de linfocitos B totales  CD19+  



V Las alteraciones de la flora intestinal inducen cambios en la 
respuesta inmune regulando procesos inflamatorios del SNC 
mediante las subpoblaciones de células B reguladoras 

  
V Las células B reguladoras modulan la inflamación a través de la 

producción de IL- 10  e IL- 13.  
 

V La transferencia de células B  reguladoras provenientes de ratones 
EAE tratados con antibióticos reduce la severidad de la EAE.  



ES POSIBLE MANIPULAR LA MICROBIOTA 
PARA OBTENER UN BENEFICIO TERAPÉUTICO  

EN ESCLEROSIS MÚLTIPLE?? 

Asociación del tratamiento con  acetato de glatiramer y suplementos de vitamina D  
en EM con cambios en unidades taxónomicas  específicas de la flora intestinal  

Probióticos, PrebioticosΣ 5ƛŜǘŀΧ Κ 

J Investig Med. 2015 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=cantarel+BL+Microbiota+and+Multiple+sclerosis
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=cantarel+BL+Microbiota+and+Multiple+sclerosis
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=cantarel+BL+Microbiota+and+Multiple+sclerosis
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=cantarel+BL+Microbiota+and+Multiple+sclerosis
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=cantarel+BL+Microbiota+and+Multiple+sclerosis


2010 



Efecto terapéutico de la administración de una mezcla de probióticos  (Lactobacillus) en  
ratones con EAE establecida 

Ex vivo-in vitro 





El tratamiento con PSA de B. fragilis  confiere protección frente a EAE  



MODELOS VIRALES DE ESCLEROSIS MÚLTIPLE 

 Encefalomielitis  murina por infección con el virus de Theiler  
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La inoculación intracerebral del virus de Theiler induce cambios en la 
microbiota   
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Carrillo-Salinas et al., 
J Neuroinflammation, enviado 



Virus de Theiler (2x106ufp) 

Theiler 

sacrificio 

Abx: ampicilina, metronidazol, neomycina sulfato  y vancomicina 



La disbiosis aumenta la respuesta microglial a la infección con el virus de 
Theiler 





##p<0,01 vs. TMEV 
###p<0,001 vs. TMEV 

Infiltrados linfocitarios 
en cerebro 

El tratamiento con Abx  modifica el tráfico linfocitario  al SNC  



Efecto del tratamiento con Abx  sobre la respuesta inmune  intracerebral 
a la infección con TMEV 

#p<0,05 vs. TMEV 
##p<0,01 vs. TMEV 

Carga Viral  



La disbiosis modifica las poblaciones leucocitarias en ganglios cervicales 
y mesentéricos de ratones infectados con TMEV 

#p<0,05 vs. TMEV 
##p<0,01 vs. TMEV 



La inoculación intracerebral de TMEV aumenta la permeabilidad 
intestinal  



Virus de Theiler (2x106ufp) 

Theiler 

sacrificio sacrificio muestras 





Efecto de la disbiosis sobre la microbiota de ratones TMEV-IDD 
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índices de diversidad 
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Enterococcus
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Streptococcus

Olsenella

Clostridium XVIII

Streptophyta

TMEV+ABX 

TMEV 

incremento 



El tratamiento con Abx durante la fase  de inducción provoca  
 cambios sutiles en médula espinal en la fase crónica  de TMEV-IDD  

Activación microglial  

CD4+ 

CD8+ 



El tratamiento con Abx  durante la fase  de inducción no  
modifica la respuesta inmune  en médula espinal en   

la fase crónica  de TMEV-IDD  

Carga Viral Disfunción  Neurológica 



V La infección cerebral con TMEV modifica la microbiota intestinal 
 

V La depleción temprana de microbiota por el tratamiento con antibióticos 
     afecta la respuesta inmune a la infección cerebral con TMEV 

 
V El tratamiento con Abx afecta la evolución de la enfermedad en términos de 
      mayor mortalidad en periodos de tiempo cercanos a una microbiota de  
      perfil inflamatorio (28dpi) 

 
V Los ratones TMEV-Abx  que sobreviven presentan la misma severidad y carga  
      viral que los que no recibieron Abx , posiblemente debido al reestablecimiento 
      de los índices de diversidad 

 
V Importancia de la biodiversidad en la composición de la microbiota  
 

 



Perspectivas Futuras 

Paso de la biología descriptiva del microbioma a aspectos translacionales 
con  el desarrollo de terapias dirigidas en aquellas enfermedades en las que una 
disfunción de la microbiota contribuye a su patología 

ü Cual es la microbiota relevante en la salud y en la enfermedad? 
 

ü Desarrollo de herramientas que permitan una mejor interpretación de los datos 
 

ü Estandarización de los modelos animales 
 

ü Mayor tamaño muestral / Estudios longitudinales 

La investigación sobre  la manipulación de la microbiota intestinal 
  es un campo de gran expansión por su potencial  explotación terapéutica  
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