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RESUMEN

Introduccion: La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad neurodegenerativa con
gran prevalencia en la actualidad, caracterizada por un elevado estrés oxidativo y neuroinfla-
macion. Como consecuencia, diversos marcadores inflamatorios aparecen alterados, siendo
la interleuquina 6 (IL6) una de las que mas se relaciona con la patogenia de la patologia.
Objetivos: Determinar los niveles de IL6 en sangre de una poblacion de pacientes con EM y
analizar la posible variacion de estos niveles tras la administracion del antioxidante epigalo-
catequina galato (EGCG). Material y métodos: Estudio prospectivo, longitudinal, analitico
y cuasiexperimental a través de un ensayo clinico. La muestra fue de 28 enfermos de EM, a
los que se les administraron 800 mg de EGCG repartidos en dos tomas (mafiana y mediodia),
durante 4 meses. Todos los pacientes durante ese periodo siguieron una dieta mediterranea
isocaldrica. Justo antes y después de la intervencion se extrajo a cada paciente una muestra
de sangre, cuantificando los niveles de IL6 mediante técnica de inmunoensayo ELISA. Re-
sultados: Los niveles de IL6 que presentan los enfermos de EM estan muy por encima de
los valores normales, y disminuyen significativamente tras el tratamiento con EGCG, hasta
situarse dentro de la normalidad. Conclusiones: La EGCG mejora el nivel inflamatorio de los
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enfermos de EM, pudiendo ser un tratamiento alternativo o complementario para atenuar la
evolucion de la enfermedad.
Palabras clave: esclerosis multiple, oxidacion, inflamacion, interleuquina A.

ABSTRACT

Introduction: Multiple sclerosis (MS) is a neurodegenerative disease with great preva-
lence at present, characterized by high oxidative stress and neuroinflammation. As a conse-
quence, various inflammatory markers appear altered, being interleukin 6 (IL6) one of the
most related to the pathogenesis of the pathology. Objectives: To determine the levels of
IL6 in blood of a population of patients with MS and analyze the possible variation of these
levels after the administration of the antioxidant Epigallocatechin gallate (EGCG). Material
and methods: Prospective, longitudinal, analytical and quasi-experimental study through a
clinical trial. The sample was of 28 MS patients, who were administered 800 mg of EGCG
divided into two doses (morning and noon), for 4 months. All the patients during that period
followed a Mediterranean isocaloric diet. Just before and after the intervention, each patient
was taken a blood sample, quantifying the IL6 levels by ELISA immunoassay technique.
Results: IL6 levels presented by MS patients are well above normal values, and decrease sig-
nificantly after treatment with EGCG, reaching normal levels. Conclusions: EGCG improves
the inflammatory level of MS patients, being an alternative or complementary treatment to
attenuate the evolution of the disease.

Keywords: multiple sclerosis, oxidation, inflammation, interleukin A.

INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria croénica y neu-
rodegenerativa del sistema nervioso central que afecta especialmente a adul-
tos entre los 20 y los 40 afios. En Europa la tasa de prevalencia es cercana a
83:100.000 y suele ser mas comlin en mujeres, concretamente el doble en mu-
jeres que en hombres'?. Se caracteriza por la desmielinizacion y pérdida axo-
nal, lo que produce que no haya una correcta transmision neuronal; las placas
de desmielinizacion pueden ser lesiones agudas que son por inflamacién o
lesion cronica que van acompanadas de degeneracion axonal y de gliosis.
Como consecuencia de estas lesiones en el sistema nervioso central (SNC),
se producird disfuncion neuroldgica, debilidad motora y una coordinacién
alterada, asi como fatiga, dolor, depresion y ansiedad, cursando de manera
diferente en cada paciente®.
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Dentro de la enfermedad hay varios tipos de EM, siendo la mas tipica (re-
presenta casi un 90 % de los casos) la remitente recurrente (EMRR), que se
caracteriza por brotes o ataques discretos que tienen una evolucion de dias o
semanas, con algo de recuperacion en semanas o meses y sin haber empeo-
ramiento de la funcién neuroldgica entre brotes. La progresiva secundaria
(EMPS) (se da en un 50 % de los casos) es desarrollada por pacientes con
EMRR hasta derivar en la EMPS, caracterizada por un deterioro neurologico
progresivo que no esta asociado con brotes agudos. La progresiva primaria
(EMPP) es la menos frecuente (con una afectacion del 10% de los casos),
caracterizada por que en los estadios iniciales no se distingue hasta que se
producen ataques, produciéndose un empeoramiento funcional constante®.
Finalmente, la progresiva recidivante (EMPR) se caracteriza por evolucion
de la enfermedad desde el inicio, con ataques muy agudos en los que puede
haber recuperacion o no’.

La etiologia de la EM es desconocida, pero por datos epidemiologicos
se sabe que hay factores predisponentes, como los ambientales, las latitudes
altas, fumar y la herencia genética®. Por lo que, aunque no esté clara su evi-
dencia, se sugiere que el trastorno autoinmune del SNC es el resultado de un
estimulo ambiental en personas genéticamente susceptibles?®.

Hoy en dia no existe cura para la EM, por ello los farmacos que se utilizan
son para enlentecer el curso de la enfermedad y para aliviar los sintomas pro-
pios de la patologia como espasticidad o fatiga. Entre estos destacan la me-
tilpredisolona y la hormona adrenocorticotropica, que evitan la inflamacion y
tienen efectos inmunomoduladores para el tratamiento de las recaidas agudas
y su pronta recuperacion’; y por otra parte los propios inmunomoduladores,
en concreto las IFN-B y especialmente el acetato de glatiramer®.

Etiologia y patogenia

Se han planteado distintas teorias para poder explicar como se desencade-
na la EM, pero en todas el factor comun es un proceso inflamatorio acompa-
flado de neurodegeneracion, variando en funcion del tipo concreto de EM®.
Las células inflamatorias se hallan cerca de los vasos, produciéndose infil-
trados difusos parenquimatosos que varian en los enfermos segln lesion, y
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normalmente contienen linfocitos y macrofagos con productos de degrada-
cioén de mielina en el interior. Ademas se encuentran dreas de remielinizacion
con células potenciadoras de oligodentrocitos; infiltracion astrocitica que da
lugar a gliosis y lesion de axones’. Todo esto se confirma histopatolégicamen-
te, pudiéndose observar inflamacion, dismielinizacion y neurodegeneracion'®.

El infiltrado inflamatorio que se observa en las lesiones activas esta pro-
ducido por linfocitos T y B. Las células T autorreactivas acceden a SNC me-
diante la presencia de las integrinas atravesando la barrera hematoencefalica.
Una vez dentro del SNC se generan dos tipos de respuestas: TH1 y TH2. Las
primeras producen citoquinas que activan la inflamacion como IL10, TNF e
IFN que activan las células presentadoras de antigenos y estimulan la dife-
renciacion a una respuesta TH1 respuesta a tipoTH2. Por otro lado, las TH2
fabrican citoquinas antiinflamatorias como la IL4, IL5, IL6, IL10 e IL3, regu-
lando asi la inmunidad humoral al mismo tiempo que se minimiza la inflama-
cion local y se estimula la diferenciacion hacia TH2 e inhibe la diferenciacion
hacia THI'.

La inflamacion por la liberacion de citoquinas proinflamatorias alerta a
los macréfagos, que son las células que inician el dafio en la EM, fagocitan
la mielina y estimulan la desmielinizacion por la secrecidon de citoquinas y
radicales libres de oxigeno; este es uno de los principales mecanismos que
influyen en la lesion neuronal y favorece la progresion de la enfermedad'-'2.

Los principales mecanismos para detallar la interaccion de los radicales li-
bres y el sistema inmunoldgico que participan en la lesion neurologica de EM
son: los niveles disminuidos de antioxidantes y el exceso de radicales libres
de O, y N, que activa un incremento de la activad de las cé€lulas T y produce
dafo en la mielina y el estrés oxidativo.

El estrés oxidativo altera la situacion de 6xido-reduccion celular, cuando
la produccion de especies reactivas de O, (ERO) y N (ERN) supera los siste-
mas de eliminacidén por moléculas o enzimas antioxidantes. En la inflamacion
de EM se incrementa la produccion de O, y N quedando las defensas antioxi-
dantes derrotadas, produciéndose finalmente este estrés oxidativo'?. Otra de
las causas que va ligada al estrés oxidativo y produce la degeneracion axonal,
observada en modelo animal, es la lesion mitocondrial que precede a la lesion
axonal por la generacion de especies reactivas de oxigeno'.
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Debido a todos estos mecanismos y partiendo de la falta de fArmacos que
curen la enfermedad, una de las alternativas terapéuticas puede ser la admi-
nistracion de antioxidantes complementados con una dieta base rica a su vez
en nutrientes con poder antioxidante. Con ello se podria disminuir la produc-
cion de radicales libres consiguiendo una reduccion del estrés oxidativo.

Marcadores de inflamacion. Interleuquina-6 (IL6)

La IL6 fue descrita por primera vez como una citoquina que estimula a los
linfocitos B a generar inmunoglobulina o hepatocitos estimulantes, y se llamé
factor 2 estimulante B o factor de crecimiento de hepatocito. Es una citoquina
inflamatoria implicada en diversos procesos biologicos, incluidas entre ellas
las enfermedades inmunes y los canceres'*!5, con actividades complejas no
solo en la inflamacion sino también a nivel metabolico's.

La IL6 desempefia un papel muy importante en la patogénesis de las pa-
tologias inflamatorias y en la homeostasis fisiologica del tejido neural. En-
fermedades como EM, Parkinson y Alzheimer se relacionan con una mayor
expresion de IL6 en el cerebro, siendo sin embargo sus niveles bajos en per-
sonas sanas. Concretamente, la EM se acepta que estd mediada por las células
T, pero hay bastantes datos que hacen ver que las células B también participan
en el progreso de la enfermedad. Como se puede observar en el modelo ani-
mal de la enfermedad encefalomielitis autoinmune experimental (EAE), las
células B hacen una labor importante como células presentadora de antigenos
(APC), que estaran involucradas en las reactivacion de las células T reactivas
en SNC y seguramente en los ganglios linfaticos'”.

Las citoquinas producidas por las células B son las interleuquinas 1L2,
IL4, IL6 y IL10 ¢ interferon (IFN)-alfa, IFN-y, TNF-alfa, TGF-beta e IL17'7;
de las cuales se observa que la TNF-alfa e IL6 estan en niveles especialmente
elevados en lesiones activas de EM'®. Ademas, las células B periféricas aisla-
das de enfermos de EM demuestran una mayor capacidad para secretar TNF
e IL6".
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Estrés oxidativo

El estrés oxidativo es un mecanismo de produccion de radicales libres
(RL) que contribuye a la neurodegeneracion. Se entiende por RL o especie
reactiva de oxigeno (ERO) aquella molécula que en la estructura quimica
tiene un electron desapareado o impar en el orbital externo, siendo asi una
configuracion que genera inestabilidad y pérdida de homeostasis del SNC.
Podemos encontrar las siguientes especies de reactivas: O, anidn superdxido,
H,O, peréxido de hidrogeno y HO radical hidroxido™.

La sobreproduccioén de ERO y especies reactivas de nitrogeno (ERN), jun-
to con la pérdida de equilibrio de los sistemas de enzimas antioxidantes del
cuerpo, son el resultado de la destruccion de estructuras celulares, lipidos,
proteinas y material genético®'. Por lo que se entiende que la alteracion de la
homeostasis redox se produce cuando hay un desajuste entre los reductores
y los oxidantes, lo que da como resultado un estrés oxidativo, ya que las
especie oxidantes superan con creces a las reductoras, traduciéndose esto en
un mayor nimero de oxidantes y menor de antioxidantes que conduce a la
interrupcion de sefalizacion, control redox y/o dafio molecular.

El equilibrio redox se mantiene por sistemas de taponamiento redox celu-
lares y extracelulares que incluyen tampones basados en proteinas y pequefias
moléculas como: redox gsh/gssg (disulfuro de glutation-glutation), cisteina/
cistina y tiorredoxina oxidada/reducida. Estos equilibrios se mantienen gra-
cias a las enzimas antioxidantes claves, como superéxido dimutasa y catalasa,
y las selenoproteinas glutation peroxidasa y tiorredoxina reductasa, ademas
de antioxidantes no enzimaticos como el a-tocoferol (vitamina E), ascorbato
(vitamina ¢) y B-caroteno®.

Ademéas del dafio celular que produce el estrés oxidativo, hay una relacion
directa con la promocion de la inflamacion, ya que tras el dafio mitocondrial
se producen excesos de ROS. La inflamacidn surge como respuesta protectora
alalesion y a la eliminacion de los agentes perjudiciales para su reparacion, y
si esta respuesta no esta controlada en sus proporciones, produce dafios como
la inflamacion crénica, que es lo que sucede en las enfermedades neurodege-
netarivas como EP, EA y EM. Lo que se traduce en una liberacion en exceso
de citoquinas proinflamatorias como TFNa, IL1 e IL6%.
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En relacion con los procesos redox y la EM se ha demostrado recientemen-
te en examenes de LCR durante la exacerbacion de la EM, un fallo bioener-
gético con un aumento de la salida de protones mitocondriales y una mayor
expresion de genes implicados en el dafio oxidativo. Otro proceso redox im-
portante en la EM viene dado por la acumulacién anormal de hierro en las
placas de EM debido a que la hemoglobina extracelular se oxida y conduce
al estrés oxidativo local a través del radical globina, que es el encargado de
la reticulacion oxidante de la proteina bésica de la mielina y del hemo que
interviene en la perioxidacion lipidica.

Como consecuencia de estos datos, la alternativa terapéutica a los farma-
cos actuales para la EM puede ser la utilizacion de potentes antioxidantes.
Estos actuaran por colision con el radical, al cual le cederan un electron oxi-
dandose y transformandose en un radical débil no toxico®.

Epigalocatequina galato

La epigalocatequina galato (EGCQG), cuya estructura quimica se muestra
en la figura 1, es uno de los componentes mayoritarios del té verde. En cuanto
a su actividad, se considera un potente antioxidante debido a que los anillos
de fenol localizados en su estructura actian como trampas de electrones y eli-
minadores de radicales libres, inhibiendo la formacion de especies reactivas
de oxigeno y reduciendo el dafno causado por el estrés oxidativo®.

FIGURA 1
Estructura quimica de la molécula epigalocatequina galato
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Fuente: <https://www.myjapanesegreentea.com/egcg>.
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En los tltimos aos, los polifenoles del t¢ verde, y en concreto su compo-
nente activo, la EGCG, se ha empleado como agente terapéutico para preve-
nir las enfermedades neurodegenerativas e inflamatorias. Entre ellos destaca,
ademas de su capacidad antioxidante eliminando con gran eficacia radicales
libres, la quelacion de metales y las propiedades antiinflamatorias que pre-
sentan®’.

Profundizando en sus caracteristicas antioxidantes destaca la mejora de
la accion mitocondrial; también la EGCG mejora la resistencia a la insulina
intermediada por la infusion de lipidos, relacionada con una mayor expre-
sion de enzimas antioxidantes como el superdxido dismutasa y la glutation
peroxidasa®®, con enorme capacidad de eliminacion de radicales libres y de
antiinflamacion, especialmente mediante la quelacion de hierro que genera
radicales hidroxilo de toxicidad elevada a través de la reaccion de Fenton,
aumentando la neuroinflamacion por la activacion microglial y liberacion
de citoquinas proinflamatorias®’. Se pueden encontrar estudios que demues-
tran que en ratones con EAE se hallaron beneficios de la EGCG sobre la
progresion de la enfermedad, el proceso inflamatorio y la desmielinizacion
del SNC*. Ademas, esta actividad neuroinflamatoria también se atribuye re-
cientemente a la inhibicion de la liberacion de la proteina del grupo 1 de
alta movilidad responsable de mediar en estimulos de lesion o inflamatorios
(HMGBI1), inducida por endotoxinas®'. Por otro lado, se ha observado que
tras la administracion directa intraperitoneal de EGCG con una solucion sa-
lina a ratas Wistar con médula lesionada, se produce una disminucion de
IL6MIP 10’

Todo esto hace pensar que, en términos generales, la EGCG tiene un gran
potencial para llevar a un envejecimiento saludable al mejorar alteraciones
morfoldgicas y funcionales que suceden en el cerebro, aumentar la capaci-
dad de aprendizaje y reducir las lesiones del dafio oxidativo en el cerebro®.
Pero ademas, de modo concreto, y como consecuencia de la naturaleza infla-
matoria de la EM, también se plantea el posible beneficio que puede tener la
EGCQG en la enfermedad, siendo por tanto el objetivo del estudio valorar el
impacto de este antioxidante en el nivel de inflamacion de los enfermos con
dicha patologia.
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MATERIAL Y METODOS
Diserio del estudio

Se trata de un estudio prospectivo, longitudinal, analitico y cuasi experi-
mental a través de un ensayo clinico doble ciego.

Poblacion

Para obtener esta muestra poblacional, se aplicaron criterios de seleccion,
siendo los de inclusion: mayores de 18 afos con tratamiento con acetato de
glatiramero e interferén beta y enfermos de EM con sintomatologia clara de la
enfermedad de por lo menos 6 meses de evolucion; mientras que para los de
exclusion estos fueron: mujeres embarazadas o en estado de lactancia, pacien-
tes con traqueotomia o gastroestomizados, enfermos con evidencia de demen-
cia, enfermos con evidencia de abuso de alcohol o drogas, presencia de infarto
de miocardio, insuficiencia cardiaca, disritmia cardiaca, sintomas de angina
de pecho u otras complicaciones cardiacas, pacientes renales con creatinina 2
veces superior a los marcadores normales, pacientes hepaticos con marcadores
hepaticos (ALT, AST) elevados 3 veces por encima de los marcadores nor-
males, enfermos tratados con anticoagulantes o con problemas hemostaticos,
pacientes incluidos en otras investigaciones con medicamentos o terapias en
fase de experimentacion y pacientes sin seguro médico.

Tras aplicar los criterios de seleccion la muestra fue de 28 enfermos de
EM, con la proporcién equiparable de pacientes de los diferentes tipos de EM
que se acepta en la actualidad (EM Remitente Recurrente, EM Primaria Pro-
gresiva, EM Secundaria Progresiva y EM Progresiva Recurrente).

Procedimiento
Una vez obtenida la muestra poblacional, se realiz6 la intervencion, que

consistié en administrar 800 mg de EGCG (en capsulas de 400 mg) repartidos
en dos tomas (una capsula por la mafiana y otra al mediodia) durante 4 meses.
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La dieta que siguieron a lo largo de la intervencion fue dieta mediterranea
isocalorica (adaptada a las necesidades nutricionales de un adulto), baja en
carbohidratos (especialmente en fructosa), con un reparto caldrico aproxi-
mado de un 20 % de proteinas, un 40 % de carbohidratos y un 40 % de grasa
(aprox. 2.300 kcal/dia en total).

Mediciones

Justo antes de comenzar la intervencién (tiempo 0) y al finalizar el trata-
miento (4 meses desde el inicio), se le extrajo una muestra de sangre a cada
paciente. Tras dicha recogida en frio (4 °C), las muestras se centrifugaron a
2.500 rpm durante 10 minutos para obtener el plasma**. Para cuantificar los
niveles de IL6 se emple6 la técnica de inmunoensayo ELISA, utilizando el
Kit Human IL6 HS Quantikine SixPak y siguiendo las instrucciones del fa-
bricante. Las diferentes absorbancias fueron leidas con un lector de placas
(Victor X5, Perkin Elmer).

Tratamiento estadistico de los resultados

El andlisis de los datos obtenidos del estudio consistidé en un contraste de
hipdtesis donde se valoraron las diferencias encontradas antes y después de
la intervencidn, manejando para la interpretacion de los datos estadisticos el
programa de calculo Microsoft Excel y EPIDAT version 4.1. La prueba esta-
distica aplicada por las caracteristicas y comportamiento de los valores fue la
Prueba de Wilcoxon.

Consideraciones éticas
El estudio se desarroll6 de acuerdo con la Declaracion de Helsinki (1964)3,

previa aprobacion del protocolo por el Comité de Investigacion en Humanos
de la Comision de Etica en Investigacion Experimental.
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Los voluntarios y sus familiares, tras recibir informacion detallada oral y
escrita sobre el estudio, incluyendo un boletin informativo y un formulario de
consentimiento individual, firmaron un documento de consentimiento infor-
mado. Por otra parte, y con relacion al cumplimiento del tratamiento, también
se les instruyd para no cambiar sus hdbitos de vida durante los 4 meses de
duracion, asesorandoles sobre la dieta mediterranea que debian seguir.

REsuLTADOS

En cuanto a los resultados, el valor medio que mostraban los pacientes de
EM justo antes del inicio del tratamiento fue de 3,66, muy superior a lo que
se asume para seres humanos adultos, que es de 1,4 pg/ml*, confirmando el
elevado nivel de inflamacion en esta enfermedad.

En cuanto al posible efecto de la EGCG, tras cuantificar y analizar los va-
lores de la interleuquina en suero sanguineo de los pacientes que se sometie-
ron a la intervencion con EGCG durante 4 meses, se pudo observar que hubo
un descenso en los niveles de IL6, pasando de una media de 3,66 pg/ml con
una desviacion estandar de 4,10, a una media de 1,31 pg/ml, con una desvia-
cion de 2,09 que se sitia dentro de la normalidad de pacientes sanos. Ademas,
hay que destacar que esta disminucion fue estadisticamente significativa. En
la tabla 1 se recogen estos valores.

TABLA 1
Valores de interleuquina 6 (IL6) antes y después del tratamiento con epigalocatequina
galato (EGCG) durante 4 meses a pacientes con esclerosis multiple (EM)

Pre Post
. — 7 »
Media Desvyzaczon Media Desv’lacwn
estandar estandar
IL6 (pg/ml) 3,66 4,10 131 2,09 -4,074 0,000

* Valores medios de IL6: 1,4 pg/ml. Pre: valores antes del tratamiento; Post: valores tras el tratamiento;
Z: Prueba de Wilcoxon; *** p < 0,001.
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DiscusioN

El estudio realizado muestra de manera muy evidente un descenso signi-
ficativo de la interluquina después de la administracién de un potente antio-
xidante como es la EGCG en pacientes con EM. Esto resulta de gran interés
debido a que la IL6 es una citoquina inflamatoria que esta directamente re-
lacionada con alteraciones bioldgicas y enfermedades autoinmunes como la
EMY.

Ademas, nuestro trabajo, tras observar el modo en que descienden los va-
lores de IL6 de las muestras recogidas de sangre de los pacientes, que fue de
un modo muy estable y homogéneo, postula la IL6 como un buen marcador
de inflamacién para valorar la evolucion inflamatoria en enfermedades auto-
inmunes. Esta conclusion coincide con las extraidas en otros estudios reali-
zados también en enfermedades autoinmunes: concretamente, en la nefritis
por Lupus (NL) se observo claramente la correlacion de los niveles séricos de
IL6 y la actividad de la patologia de la enfermedad ya que se observo mayor
expresion de IL6 en los rifiones de las pacientes y ademas se relacionaba con
la evolucion de la inflamacion como mecanismo patogénico de NL*.

Por otra parte, en articulos relacionados con procesos biologicos se ha de-
mostrado también que la IL6, ademés de ser un marcador sensible a la infla-
macion, puede actuar como predictor en alteraciones de la glucosa en inter-
venciones de cirugia, gracias a la relacion de inflamacion a través de los valo-
res de IL6 y el péptido -1, similar al glucagoén (GLP-1). Esto se debe a que las
patologias cardiacas graves que pueden originar la necesidad de una cirugia
generan un desorden en el metabolismo de la glucosa, cuyos desoérdenes estan
relacionados con la secrecion de hormonas del estrés como catecolaminas,
cortisol y glucagdn, con el consiguiente aumento de glucogénesis y la resis-
tencia de insulina que viene mediada por la inflamacion®, lo cual, aplicado a
la enfermedad de la EM, podria suponer un dato de interés, ya que en la EM
también existe una alteracion energética relacionada con el metabolismo de la
glucosa, lo que podria hacernos pensar que este es un motivo explicativo de
su relacion con la neurodegeneracion que se produce en la EM,

En cuanto a la actividad y eficacia de la EGCG, cabe destacar su gran
capacidad antioxidante, antiinflamatoria y anticancerigena descrita en otro
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estudio'. Y en este sentido, y concretamente en su actividad antiinflamato-
ria, nuestros resultados corroboran su eficacia en su disminucion al bajarla
para los enfermos de EM de un modo muy significativo. En esta linea, ya
se han observado mejoras tras la administracion de la EGCG en enfermeda-
des también de naturaleza autoinmune e inflamatoria. Concretamente para
la psoriasis, donde existe ademas una clara evidencia de que las citoquinas
se relacionan con la patogénesis; la administracion topica de EGCG produ-
jo disminucion de la inflamacion de la piel atenuada, alivio en la dermatitis
psoriasiforme e infiltraciones reducidas de células T y niveles reducidos de
interleuquinas en plasma, en ratones BALB/c con la enfermedad*'. También
en enfermedades cronicas intestinales como Crohn, colitis y enterocolitis, la
aplicacion de EGCG en animales a los que se les habia inducido la enferme-
dad mostr6 que los sintomas eran menos graves, y los marcadores inflama-
torios TFNo, IL6 y suero amieloide A, que inicialmente estaban regulados al
alza, junto a los signos patologicos, disminuyeron de forma significativa con
el tratamiento de EGCG*.

Cabe decir que esto tiene un beneficio afiadido, ya que los tratamientos
farmacoldgicos empleados en enfermedades de esta naturaleza implican gra-
ves efectos secundarios y adherencia del paciente, de modo que la alternativa
de administracion de antioxidantes como la EGCG puede ser especialmente
interesante. Sobre todo en enfermedades que no cuentan con una cura de la
enfermedad y que etiologicamente se basan en elevados niveles de estrés oxi-
dativo y neuroinflamacion crénica asociada que lleva a la debilitacion, pérdi-
da de funcion del tejido y, en algunos casos, fallos organicos***.

Como conclusion del estudio, parece que la administraciéon de EGCG du-
rante 4 meses disminuye la inflamacion mediada por la IgA. Ademads, parece
ser un buen marcador dada la homogeneicidad de sus valores, y se cuantifican
en muestra sanguinea obtenida de modo poco invasivo.

Sin embargo, este estudio presenta limitaciones, como la escasez en la
muestra. Ademas, seria interesante determinar diferencias por variables como
tipo de EM o tiempo de diagnostico que ayudarian a entender mejor como se
desarrolla la enfermedad y la actividad de la EGCG en la enfermedad.
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