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1. RESUMEN / ABSTRACT
INTRODUCCION

La microbiota intestinal (MI) esta constituida por millones de bacterias que
mantienen una relacion simbidtica con el huésped. Sin embargo, cuando se
altera la homeostasis, hay un riesgo incrementado de patologia. Existe una
evidencia creciente del papel de la Ml en la patogenia de las enfermedades
neurodegenerativas. Su conocimiento abre la posibilidad de desarrollar terapias
coadyuvantes en dichas enfermedades.

OBJETIVO

Exponer las interacciones entre la Ml y el cerebro, su importancia en la patogenia
de las enfermedades neurodegenerativas, y el potencial terapéutico de las
terapias basadas en la modulacion del microbioma.

METODOLOGIA

Revision de la evidencia segun la piramide de Haynes. Analisis de la bibliografia
con el software Trinka ®. Criterios estandar de la Revision Narrativa.

RESULTADO Y DISCUSION

El documento presenta el conocimiento actualizado sobre la composicion de la
MI y las principales vias de intercambio de sefales entre esta y el Sistema
Nervioso Central (SNC), asi como la contribucion de la disbiosis en el desarrollo
de las enfermedades de Alzheimer y Parkinson. Finalmente, dentro del
tratamiento de dichas enfermedades se analizan las opciones terapéuticas de
modulacion de la microbiota.

CONCLUSIONES

El area de investigacion emergente de la M| esta cambiando el paradigma del
tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas.

INTRODUCTION

The gut microbiota is made up of millions of bacteria that maintain a symbiotic
relationship with the host. However, when the homeostasis is disturbed, there is
an increased risk of pathology. There is growing evidence of the role of Ml in the
pathogenesis of neurodegenerative diseases. Their knowledge opens the
possibility of developing adjuvant therapies for such diseases.

OBJECTIVE

To expose the interactions between MI and the brain, their importance in the
pathogenesis of neurodegenerative diseases, and the therapeutic potential of
therapies based on microbiome modulation.
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METHODOLOGY

Review of the evidence according to the Haynes’ pyramid. Analysis of the
bibliography with the Trinka® software. Standard criteria of the Narrative Review.

RESULTS AND DISCUSSION

The document presents the updated knowledge on the composition of the Ml and
the main pathways of signal exchange between it and the Central Nervous
System (SNC), as well as the contribution of dysbiosis in the development of
Alzheimer’'s and Parkinson’s diseases. Finally, within the treatment of these
diseases, therapeutic options for modulating the microbiota are analyzed.

CONCLUSIONS

The emerging research area of Ml is changing the paradigm for the treatment of
neurodegenerative diseases.

2. PALABRAS CLAVE

Microbiota intestinal; Eje  microbiota-intestino-cerebro;  Enfermedades
neurodegenerativas; Terapias basadas en microbiomas; Medicina basada en la
evidencia; Revision.

Intestinal microbiota; Microbiota-Gut-Brain Axis; Neurodegenerative Diseases;
Microbiome-based Therapies; Evidence-based Medicine; Review.

3. OBJETIVOS

El hallazgo de fenotipos disbioticos se ha relacionado con diferentes patologias,
entre las que se incluyen las enfermedades neurodegenerativas. Hay un
creciente cuerpo de evidencia acerca del papel que tienen las variaciones de la
MI en la etiopatogenia de dichas enfermedades.

Los objetivos generales de este trabajo han sido presentar, de forma resumida,
las relaciones entre la Ml y el cerebro, asi como evidenciar la relacidon entre la
disbiosis y la aparicién de enfermedades neurodegenerativas, en concreto la
enfermedad de Alzheimer (EA) y la enfermedad de Parkinson (EP).

Finalmente, un altimo objetivo ha sido esquematizar los principales resultados
observados con las terapias basadas en la modificacion del microbioma, tales
como los probidticos o el trasplante de microbiota fecal.

Pagina 5 de 48



4. METODOLOGIA
4.1 LA REVISION NARRATIVA (RN) COMO METODO DE TRABAJO

La extensién del propdsito establecido, que es presentar la evidencia disponible
sobre la relacion entre la microbiota y las enfermedades neurodegenerativas, fue
el principal motivo para seleccionar la Revision Narrativa (RN) como método de
sintesis de informacion, en lugar de la Revision Sistematica (RS), la cual se
considera mas apropiada cuando el objetivo se enfoca en responder una
pregunta de investigacion especifica. Mientras la RS aporta una identificacion y
evaluacion de estudios realizados sobre un aspecto concreto, la RN pretende
recopilar el conocimiento actual sobre un tema, identificar la base de ese
conocimiento y justificar futuras investigaciones.

4.2 ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Se han establecido unos criterios de relevancia y priorizacion en la seleccion de
articulos con el objetivo de aplicar el rigor metodoldgico de la RS, de forma que
se consiga una mayor calidad de la RN.

En este sentido, para la identificacion de los estudios que han formado parte del
analisis, se ha decidido seguir el modelo de la Piramide de Haynes, que se
muestra en la figura 1. En este modelo los recursos estan ordenados en sentido
ascendente segun el grado de procesamiento de la informacién. Asi, para
profundizar en cualquier aspecto, el criterio seguido ha sido comenzar por el nivel
superior, donde se encuentran las herramientas point of care y entre ellas,
UpToDate, descendiendo progresivamente hacia el nivel medio, que
corresponde a las revisiones sistematicas en PubMed y la Cochrane Database.

Tipos de recursos Ejemplos de recursos

Sistemas de soporte de decision por
ordenador

Libros de texto basados en la evidencia; = T .
guias de prictica clinica basadas en la *National Guidelines Clearinghouse
evidencia *NICE
*Up ToDate
Publicaciones de resimenes Sinopsis de sintesis :g:::l::l?:rBased Hedine
basados en la evidencia P +ACP Journal Club

*Cochrane Database of Systematic
Reviews
*Revisiones sistematicas en PubMed

No existen

Revisiones sistematicas

basados en la evidencia

Publicaciones de resiumenes SinOPSis de eStUdios . *ACP Journal Club

Articulos Estudios . *TRIP Database

originales . *Pubmed

Figura 1: Piramide de Haynes (1)
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La busqueda de trabajos incluibles en la RN fue realizada segun los siguientes
criterios:

* Descriptores del tesauro de la US National Library of Medicine (Medical
Subject Headings, MeSH). Entre ellos se combinaron con la utilizacién de los
operadores booleanos “AND” y “OR”. Palabras clave generales han sido “Gut
microbiota”, “Microbiota-Gut-Brain Axis”, “Neurodegenerative diseases”,

“‘Alzheimer’s disease”, “Parkinson’s disease” y “Probiotics”.

* La recopilacién de informacion se ha hecho a partir de los siguientes
buscadores: UptoDate, Clinical Key, National Guidelines Clearinghouse,
Cochrane, y PubMed.

El acceso a las bases de datos fue facilitado a través de la Biblioteca de la
Universidad de Cantabria y la Biblioteca Virtual Marquesa de Pelayo.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

La busqueda de las palabras clave “gut microbiota AND neurodegenerative
diseases” en PubMed, que accede a la bases de datos MEDLINE, arroja 1800
resultados. Por esta razon, para acotar la busqueda, se han incluido una serie
de criterios de inclusion y exclusion.

Los siguientes criterios de inclusién han sido aplicados a modo de filtro en los
diferentes buscadores:

e Fecha de publicacién: ultimos 10 afos
e Tipo de estudio: revision o revision sistematica
e Lenguaje: inglés o espanol

Se ha preferido seleccionar trabajos del presente afio (2024) y los cinco afnos
previos para reflejar la ultima evidencia disponible. No obstante, se han incluido
articulos de afos anteriores si la informacion aportada era relevante.

Han sido criterios de exclusion los preprints, dado que no cuentan con una
revision por pares, la informacién redundante o trabajos del primer escalon de la
piramide de Haynes, con una baja aportacion en términos de evidencia.

Tras revisar mas de 200 publicaciones, fueron seleccionadas finalmente 82, que
son las resefadas en el apartado de Referencias.

4.4 ANALISIS DE LA CALIDAD DE LAS REFERENCIAS

En la fase final de la elaboracién del documento se realizé un analisis de calidad
de las referencias mediante el software de utilizacién gratuito Trinka®
(https://www.trinka.ai/es/).

Dicho analisis arrojo un resultado (89% de citas adecuadas, 5.5% de citas “no-
estandar”, 5.5% de citas de publicaciones “antiguas”) que fue utilizado como
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mecanismo de control de calidad, realizandose los cambios pertinentes. En un
segundo analisis, el porcentaje de citas adecuadas subio al 92%.

Respecto al tipo de publicacién y en orden decreciente de evidencia, hay un
notable predominio de revisiones (de las cuales 5 son RS, y 2 tienen el formato
de RN), 2 son estudios aleatorizados, y un pequefio porcentaje son casos o
series de casos.

El 59% de las referencias son publicaciones de menos de 5 afios de antiguedad,
y de ellas, el 25% son publicaciones de 2023.

4.5 UTILIZACION DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL

La autora declara que no ha utilizado la Inteligencia Artificial para el desarrollo o
la redaccién de esta Revision Narrativa.

4.6 CONFLICTO DE INTERESES

Tanto los directores como la autora declaran que no tienen ningun conflicto de
interés en relacion con la presente Revision.
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5. CONTENIDO DE LA REVISION
5.1 GLOSARIO DE TERMINOS Y ABREVIATURAS

AGCC: Acidos grasos de cadena corta. Son pequefios acidos monocarboxilicos
organicos con una longitud de cadena de 1 a 6 atomos de carbono, productos
de la hidrdlisis de polisacaridos por parte de las bacterias de la microbiota
intestinal. Los mas abundantes son el acetato (C2), el propionato (C3) y el
butirato (C4).

BDNF: Factor neurotréfico derivado del cerebro, o neurotrofina. Esta
ampliamente expresada en el SNC, estimula la supervivencia neuronal, el
crecimiento y diferenciacion de nuevas neuronas, asi como la sinapsis entre
ellas.

Calprotectina: Es una proteina que se encuentra en el interior de los neutrofilos
principalmente, aunque también aparece en monocitos, macrofagos y otras
células inmunitarias. Es una proteina estrechamente asociada al proceso
inflamatorio, y su deteccion en heces puede tener valor diagnostico en la
sospecha de una enfermedad inflamatoria intestinal.

CD14: Antigeno de membrana de células del sistema inmune y de la microglia.
Primer receptor de reconocimiento de patrones descrito. Su funcién principal es
actuar como co-receptor (junto con el receptor tipo Toll TLR4) para la deteccion
del lipopolisacarido bacteriano (LPS) y mediar en la fagocitosis fibrilar de ApB.

Citoquinas: Son un grupo de proteinas solubles que actuan principalmente
como mensajeras del sistema inmunoldgico. Son producidas por diversas células
del sistema inmunitario, y desempefian un papel crucial en la regulacion y la
coordinacién de las respuestas inmunitarias del cuerpo.

Colonocitos: Son las células que recubren el epitelio del intestino grueso, de
forma similar a los enterocitos en el intestino delgado. Su funcién principal es la
de hacer barrera y evitar que los patdogenos pasen a la circulacion, aunque
también desempefian un importante papel en la absorcion de agua, electrolitos
y AGCC.

Ghrelina: Es una hormona sintetizada en el estbmago que estimula la secrecion
de la hormona del crecimiento (growth hormone, GH) en la hipéfisis. Su principal
funcién consiste en regular el peso corporal y la ingesta, pues su accidon sobre
neuronas hipotalamicas desencadena un aumento del apetito (efecto
orexigénico).

Inflamasoma NRLP3: Es un complejo proteico localizado en el citoplasma de
las células que se forma en respuesta a sefiales de peligro o dafio. Una vez
detecta la senal de peligro, desencadena una respuesta inflamatoria que
proporciona una defensa inmunitaria. Su disfuncion se relaciona con
enfermedades inflamatorias como la EA.

Inflammaging: Término que hace referencia a un paradigma ampliamente
aceptado segun el cual el envejecimiento se acompafna de un aumento cronico
de bajo grado de ciertas respuestas proinflamatorias. Es el resultado a largo
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plazo de la estimulacién fisiolégica cronica del sistema inmunitario, con
consecuencias perjudiciales. A diferencia de la inflamacién aguda, el
inflammaging se caracteriza por una disminucion relativa de la inmunidad
adaptativa y de las respuestas T-helper 2, y se asocia con un aumento de la
inmunidad innata por parte de las células del linaje fagocitico mononuclear.

LPS: El lipopolisacarido o endotoxina es el componente principal de la
membrana externa de la pared celular de bacterias gram negativas. Su presencia
confiere a la bacteria la capacidad patogénica, desempefando una importante
funcién en la activacion del sistema inmune.

Microglia: son las células del sistema nervioso central que actuan como células
del sistema inmunoldgico. Sus funciones principales son la defensa inmunitaria
y la fagocitaciéon de elementos potencialmente dafinos.

PAMP: Patrones moleculares asociados a patégenos. Son pequenas secuencias
moleculares que se repiten en grupos de patdogenos, permitiendo ser
reconocidos por los receptores del organismo.

Plasticidad sinaptica: Es un mecanismo por medio del cual se produce un
cambio en la intensidad o numero de las conexiones sinapticas, permitiendo la
adaptacion a los cambios en el entorno. Este proceso es dinamico, y es
fundamental para el aprendizaje y la memoria.

Polifenoles: Son compuestos quimicos que se encuentran en alimentos de
origen vegetal. Estos compuestos tienen propiedades antioxidantes, que ayudan
a neutralizar los radicales libres y reducen el estrés oxidativo en el cerebro.
Ademas, tienen propiedades antiinflamatorias y antiamiloidogénicas, por lo que
son neuroprotectores.

Proteinas G: Son una familia de proteinas transductores de sefiales que facilitan
la comunicacion entre el receptor y una o varias proteinas efectoras, requiriendo
para su activacion la union de GTP.

TAU: Es un miembro importante de la familia MAP (proteinas asociadas a los
microtubulos). Se une a los dimeros de tubulina que constituyen los
microtubulos, participando en su asociacion-disociacion, lo que otorga una
dinamica esencial en el transporte neuronal.

Tecnologias multiomicas: Son enfoques integrativos que combinan multiples
"omics", es decir, multiples campos de estudio bioldgicos como gendmica (ADN),
transcriptémica (ARN), protedmica (proteinas), o metabolémica (metabolitos),
entre otros. Estas tecnologias permiten analizar simultdneamente diferentes
aspectos moleculares, lo que proporciona una comprension mas detallada de su
funcionamiento.

TLRs: Receptores Tipo Toll. Constituyen una familia de proteinas que forman
parte del sistema inmune innato, pues son moléculas clave en el reconocimiento
de patrones moleculares expresado por agentes infecciosos, los PAMP.

Treg: Célula T reguladora. Las células T reguladoras son un subgrupo de
linfocitos T que regulan o suprimen a otras células del sistema inmunitario,
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controlando asi las respuestas inmunitarias excesivas y previniendo la aparicion
de enfermedades autoinmunes.

TREM2: Es el receptor desencadenante expresado en células mieloides 2. Es
una proteina expresada en las células mieloides, que incluyen las células
microgliales y macrofagos. Desempeia un papel en la regulacién de la respuesta
inmune y la eliminacién de desechos celulares mediante fagocitosis, por lo que
tiene un papel importante en la neuroproteccion.

Quimioquina: Las quimioquinas (o quimiocinas) son un tipo de citoquinas de

pequefio tamafo, con papeles en la respuesta inflamatoria y la quimiotaxis de
fagocitos.
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5.2 INTRODUCCION

La microbiota intestinal (Ml) se define como la agrupacion de microorganismos
presentes en un entorno definido. El término microbioma, por su parte, incluye a
los microorganismos presentes, a sus correspondientes genes y a las
condiciones ambientales en las que se encuentran (2).

La microbiota humana se refiere al conjunto de microorganismos que residen de
forma habitual en casi la totalidad del cuerpo humano, cambiando su
composicidn segun la zona que se encuentre colonizada. La mayor proporcion
de ellos se ubica en el intestino y mas concretamente en el colon, por lo que es
de esperar que sea el lugar donde haya mayor diversidad (3).

La heterogeneidad de la microbiota que se puede encontrar en un individuo
depende de multiples factores como el tipo de parto, edad gestacional,
alimentacion, exposicion a antibidticos, etc. Los recién nacidos por parto vaginal
tienen una microbiota similar a la presente en la vagina materna, mientras que la
microbiota de los nacidos mediante cesarea se asemeja a perfiles propios de la
piel o del ambiente. Los antibioticos, incluidos los administrados a la madre,
alteran la adquisicion de la MI. La microbiota de los recién nacidos alimentados
con lactancia materna exclusiva muestra dominancia de microorganismos
beneficiosos, como las bifidobacterias, en comparacion con los recién nacidos
alimentados con formulas (4).

El desarrollo de una microbiota que posea los microorganismos en proporciones
adecuadas es fundamental para mantener el estado de salud y la ausencia de
enfermedad. Una MI sana suele ser muy diversa y, por el contrario, la falta de
heterogeneidad parece contribuir al desarrollo de diversas enfermedades como
la obesidad, las enfermedades inflamatorias intestinales y las enfermedades
neurodegenerativas.

El desarrollo del Proyecto Microbioma Humano ha promovido el estudio en
profundidad de la MI. La aplicacion de la secuenciaciéon del gen metagenémico
y del ARN ribosémico 16S ha permitido el estudio de la diversidad, lo que nos
permite entender con precision la composicion y funcién de la Ml (5).

5.2.1 Composicién “normal” de la microbiota

La composicién depende de multiples factores como sexo, el indice de masa
corporal (IMC), la dieta o la actividad fisica entre otros. De este modo, la
variabilidad interindividual es tal que, hablar de una microbiota “normal” es
correcto solo en parte. En este sentido, hoy en dia se sabe que en la microbiota
de un individuo sano hay un predominio de determinados filos, en concreto
Bacteroidetes y Firmicutes.

Se calcula que solo en el colon habitan alrededor de 10'* bacterias, las cuales
pertenecen en su mayoria al Dominio Bacteria. EI Dominio Bacteria supone mas
del 95% y se compone principalmente de dos filos: Bacteroidetes, que incluye
los géneros Bacteroides y Prevotella 'y supone aproximadamente el 30%, y el filo
Firmicutes, que incluye los géneros Clostridium, Enterococcus y Lactobacillus, y
supone el 65% del dominio Bacteria. Proteobacterias, Verrucomicrobia, y
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Actinobacterias completan el 5% restante junto con algunas especies del dominio
Arquea. La composicion habitual del adulto se muestra en la siguiente figura:

Verrucomicrobia Actinobacteria

Bacteroidetes

Firmicutes

Figura 2: Composicién de la microbiota intestinal (6)

La microbiota del tracto gastrointestinal exhibe caracteristicas especificas que
varian segun la regidon analizada (figura 3). La composicién en el intestino
delgado difiere notablemente de la del intestino grueso, observandose un
aumento en la concentracion microbiana al avanzar por el tracto digestivo en
sentido descendente.

En el estdmago e intestino delgado se registra una significativa disminucién en
el numero de bacterias. En esta seccion, la mayoria de los microorganismos
presentes son eliminados por las secreciones digestivas, especialmente el acido
clorhidrico (HCI). Ademas, la peristalsis limita las oportunidades de replicacion
bacteriana al mover el contenido a través del intestino delgado en un plazo de 3
a 10 horas, impidiendo una colonizacién estable. La poblacion bacteriana en el
intestino delgado también esta regulada por funciones inmunes antimicrobianas,
incluyendo la inmunoglobulina y proteinas antimicrobianas presentes en las
secreciones pancreaticas. Estos mecanismos combinados del huésped evitan
que las densidades de poblacién en el duodeno y el yeyuno proximal excedan
las 10* bacterias cultivables por mililitro en individuos sanos (7).

En contraste, el intestino grueso se caracteriza por un transito mas lento y una
menor produccién de secreciones, lo que propicia la proliferacién de un gran
numero de bacterias. En esta seccion predomina la presencia de anaerobios. Es
en este tramo donde se produce una colonizacion significativa, estimandose que
contiene 10'°711  microorganismos/ml de contenido. Este segmento es
fundamental, pues en él se produce la denominada homeostasis intestinal,
donde la gran variedad de microorganismos que hay impide que se produzcan
cambios como respuesta a agentes externos.
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Bifidobacteria
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Figura 3: Variacion en el nimero de bacterias a lo largo del tracto digestivo (8)

5.2.2 Cambios de la microbiota con la edad

La composicion de la Ml sufre una transformacion durante las primeras etapas
del desarrollo humano y esta influenciada por la dieta. La dieta de un recién
nacido comprende leche materna y formula, su microbioma tiene una diversidad
minima y esta enriquecido en genes que facilitan la utilizacion del lactato. En
torno a los 3 afnos, la composicion bacteriana se asemeja a la de un adulto y
permanece estable hasta la vejez. Es decir, la microbiota del recién nacido
dominada por Bifidobacterium cambia con el tiempo a una propia del adulto
compuesta por Firmicutesy Bacteroidetes. Esta distribucién permanece bastante
estable durante la edad adulta salvo en caso de perturbaciones, como cambios
dietéticos a largo plazo o uso repetido de antibioticos (8).

Con la llegada de la senescencia se inicia un nuevo periodo de cambio. La
disminucién de la denticién, la funcion salival, la digestion y el tiempo de transito
intestinal pueden afectar la Ml con el envejecimiento. Existen diferencias
notables en la MI de las personas de edad avanzada en comparacién con los
adultos jovenes, predominando proporciones relativas de Bacteroidetes en los
ancianos en comparacion con cantidades mas altas de Firmicutes en los adultos
jévenes (8).

El envejecimiento se asocia a pérdida de diversidad microbiana y variaciones en
los niveles de algunos microorganismos. Los cambios se correlacionan con un
incremento del estado inflamatorio y una disminucion de la capacidad de producir
respuestas inmunitarias adaptativas. Los niveles de microorganismos con
capacidad antiinflamatoria, como Faecalibacterium prausnitzii, y otros
microorganismos beneficiosos como las bifidobacterias, estan disminuidos. La
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modulacién del microbioma o la administracion de algunos de estos
microorganismos podria contribuir a frenar el declive fisioldgico relacionado con
el envejecimiento (4).

5.2.3 Funcién de la microbiota intestinal

La MI cumple multiples funciones importantes. En primer lugar, mantiene el
correcto funcionamiento del intestino, asegurando un pH adecuado, una
peristalsis intestinal apropiada y wun ritmo regular de evacuacion
intestinal. Ademas, se han descrito una serie de funciones esenciales: nutricién
y metabolismo, funcién de proteccion y funcion tréfica.

Funciéon metabdlica: La microbiota metaboliza los restos de alimentos que no
son digeribles, ademas del moco endogeno. En este ambito, la MI realiza dos
funciones: la fermentacion de los hidratos de carbono de la dieta no digeribles y
el aporte al organismo de nutrientes esenciales como vitaminas y aminoacidos.
En el proceso de fermentacion, se producen acidos grasos de cadena corta
(acetato, butirato y propionato), que son la principal fuente de energia para los
colonocitos (glosario). Las bacterias del filo Bacteroidetes generan gran cantidad
de propionato, mientras que aquellas pertenecientes al filo de Firmicutes
secretan altos niveles de butirato. El acido butirico desempefia el papel mas
importante en la nutricidn de los colonocitos, y, ademas, es un factor importante
para estimular su crecimiento y diferenciacion (9).

Funciones de proteccién: Ademas, la microbiota impide la colonizacion del
intestino por parte de bacterias patdégenas, asi como la proliferacion de los
microorganismos oportunistas que se encuentran en el intestino. Para ello,
segrega sustancias antimicrobianas conocidas como bacteriocinas, y compiten
con otras bacterias por los nutrientes o el espacio, protegiendo asi contra la
penetracion de patégenos (7). Esta accion se conoce como efecto barrera.

Funciones tréficas: Adicionalmente, los microorganismos estimulan Ila
proliferacion, la diferenciacion de las células epiteliales y el mantenimiento de las
uniones intercelulares estrechas. De este modo, la Ml contribuye a fortalecer la
funcioén del epitelio como barrera fisica frente a la entrada de agentes exégenos.
Por lo tanto, los microorganismos intestinales suponen un elemento fundamental
de la barrera intestinal (4,10).

5.2.4 Importancia de la microbiotay su relacion con enfermedades

El conocimiento de nuestro microbioma se ha visto recientemente ampliado
gracias a las técnicas de secuenciacion masiva, lo que ha permitido conocer la
enorme capacidad metabolica de la MI. De hecho, en la actualidad se considera
a la microbiota como un “érgano” imprescindible para la vida y el mantenimiento
del estado de salud (10).

La disbiosis es un concepto que engloba todo cambio en la composicién o
numero de microrganismos que constituyen la flora intestinal. Asi como la
disbiosis se ha relacionado con la enfermedad inflamatoria intestinal, con el
avance de las investigaciones se ha visto que los productos metabdlicos de la
MI no solo regulan la respuesta inmune en el intestino, sino en muchos otros
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oérganos como el higado, los pulmones, el sistema cardiovascular o el SNC. De
este modo, se han descrito una serie de ejes (figura 4) que relacionan la disbiosis
con patologias en otros 6rganos como son: eje intestino-pulmén, intestino-
higado o intestino-cerebro, entre otros (11).

NEUROTRANSMITTERS NEUROTRANSMITTERS

SCFAs
SCFAs
UREMICTOXINS

CHOLINE
CHOLINE
SCFAS/LCFAS
SEras/Dserine BACTERIAL
TRANSLOCATION
- T
% T — '

Figura 4: Esquema de los diferentes ejes intestino-6rgano (12)

Se han establecido asociaciones entre la Ml y un niumero cada vez mayor de
enfermedades y sindromes (figura 5), entre las cuales destacan la enfermedad
inflamatoria intestinal, la diabetes tipo 2, la obesidad, y las enfermedades
neurodegenerativas, siendo estas ultimas las que se abordan en la Revision.

Figura 5 : Implicaciones patogénicas de la disbiosis (13)
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5.3 RELACION EJE MICROBIOTA- INTESTINO-CEREBRO

La relacion bidireccional entre la Ml y el cerebro, conocida como “Eje microbiota-
intestino-cerebro”, esta constituida por varias vias aferentes y eferentes, e
involucra la sefalizacion metabdlica, inmune, neuronal y endocrina. En esta
relacion hay aspectos que aun hoy son desconocidos (14).

5.3.1 Sistema nervioso

El intercambio de informaciéon se produce tanto por via nerviosa mediante
neurotransmisores, como por via sanguinea (hormonas, citoquinas,
metabolitos...), y en él participan el SNC, el sistema nervioso autonomo (SNA),
el sistema nervioso entérico (SNE), los sistemas neuroendocrino,
neuroinmunitario, y la microbiota (15).

Ya sea mediante la estimulacion de las vias aferentes del nervio vago, a través
de la produccion de metabolitos, o mediante interacciones con el sistema
inmune, la microbiota es capaz de modular la actividad cerebral. Del mismo
modo, desde el SNC se emiten sefales que repercuten sobre la microbiota.

El SNE constituye una red neuronal compuesta por alrededor de 100 millones de
neuronas motoras, interneuronas y neuronas sensoriales que se extienden a lo
largo de todo el tracto gastrointestinal. El SNE forma parte intrinseca del sistema
nervioso autonomo, y las células enteroendocrinas desempefian el papel de
sensores luminales que vigilan la disponibilidad de nutrientes y la presencia de
sustancias quimicas y toxinas. Estas neuronas son autbnomas y poseen la
capacidad de regular la motilidad, la homeostasis de los liquidos y el flujo
sanguineo, ademas de facilitar el intercambio de informacién en tiempo real entre
las células del epitelio intestinal, el sistema inmunoldégico y el SNC. Las
aferencias del SNE transmiten estimulos generados por la microbiota al cerebro
a través del nervio vago (16).

El nervio vago representa la via principal para el intercambio de informacién entre
el intestino y el cerebro. La comunicacion se realiza mediante neuronas
sensitivas que captan informacion en el intestino y la envian al SNC, y neuronas
eferentes motoras que transmiten la informaciéon de vuelta al intestino. Las
sustancias que no pueden atravesar la barrera hematoencefalica estimulan las
neuronas sensitivas del SNE conectadas al nervio vago, facilitando Ila
transmision final de la informacion al SNC. El nervio vago puede transmitir
sefales inmunitarias periféricas al SNC, desencadenando una respuesta
antiinflamatoria. Los quimiorreceptores y mecanorreceptores presentes en las
aferencias vagales tienen la capacidad de responder a estimulos de naturaleza
mecanica, quimica y hormonal generados por la MI, transmitiendo esta
informacion al SNC (16).

Ademas, la Ml puede inducir la secrecién de hormonas circulatorias que pueden

cruzar la barrera hematoencefalica (BHE) y posteriormente afectar a las células
del SNC, sin requerir la via vagal, como se detallara mas adelante.
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5.3.2 Sistema inmunitario

En el eje microbiota-intestino-cerebro esta asimismo implicado el sistema
inmune. La MI tiene un papel crucial a la hora de guiar el desarrollo del sistema
inmunoldgico y preparar la respuesta inmune del huésped. Los mediadores de
sefalizacion inmunitaria, incluidas las citoquinas (glosario), las quimioquinas
(glosario) y los patrones moleculares asociados a patdogenos (PAMP, glosario),
pueden facilitar la comunicacion entre la Ml y el cerebro a través de vias directas
e indirectas (16).

Existe una solida evidencia de que la MI regula de forma ascendente la
inflamacion local y sistémica. La presencia de lipopolisacaridos (LPS, glosario)
constituyentes de la membrana de bacterias patdogenas gramnegativas que
conforman la microbiota estimulan el sistema inmune. El LPS es una endotoxina
bacteriana que es capaz de producir una respuesta inflamatoria mediante
liberacidon de citoquinas proinflamatorias. EI LPS actia como agonista de los
receptores tipo Toll 4 (Toll-like receptors, TLR, glosario) de la microglia (glosario),
lo que activa a estas células, pertenecientes al sistema inmune innato. Esta
activacion se traduce en un aumento de la produccion de citoquinas inflamatorias
que atraviesan la BHE. Estas citoquinas son capaces de actuar sobre receptores
neuronales alterando las sefales del SNC. La estimulacion excesiva del sistema
inmune innato resultante de una disbiosis intestinal puede producir inflamacién
sistémica y/o del SNC y, de esta forma, contribuir al desarrollo de las
enfermedades neurodegenerativas (17).

Por otra parte, la microbiota juega un papel importante en la maduracién,
diferenciacion y activacion de la microglia, y lo hace a través de metabolitos como
los acidos grasos de cadena corta (AGCC, glosario). La microglia esta implicada
en procesos neurofisioldgicos de gran importancia, entre los que se incluyen el
mantenimiento de la integridad de la BHE, el desarrollo neuronal, la
neurotransmision y la activacion del sistema inmunitario del SNC. A pesar de que
la microglia se encuentra protegida por la BHE, se ve influenciada por factores
externos al SNC como pueden ser metabolitos microbianos, especialmente
aquellos derivados del triptéfano que tienen la capacidad de atravesar esa
barrera (18).

5.3.3 Via neuroendocrina (eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal)

La MI actua sobre el sistema neuroendocrino del cerebro, en particular sobre el
eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal (HHS), y, de este modo, puede influir
potencialmente sobre el aprendizaje, la memoria, la alimentacion, la obesidad,
asi como sobre ciertos comportamientos, incluidos los sexuales y sociales. Han
sido implicadas, entre otras, la modulacion de la secrecion hormonal y la
produccion directa de metabolitos bacterianos, concretamente los AGCC,
neurotransmisores y el triptéfano (19).

La microbiota puede regular la liberacién de cortisol, asi como los niveles
sanguineos de cortisol pueden también alterar el perfil de la microbiota,
evidenciandose el sentido bidireccional de la comunicacion. Las células
epiteliales, que desempefan una funcion antiinflamatoria y endocrina, también
estan implicadas en la sintesis de glucocorticoides, y tanto su sintesis como la
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expresion de sus receptores puede verse modificada por la composicidon de la
MI. Las citoquinas (glosario) producidas por las células inmunitarias intestinales
pueden regular funciones cerebrales activando el eje HHS y liberando
cortisol (19).

El estrés, tanto fisico como psicolégico, afecta de forma importante tanto a la
microbiota como a la permeabilidad, produciendo una alteracién que facilita el
paso hacia la sangre de partes de bacterias o toxinas. De esta forma se genera
una “cascada de inflamacion”, que puede tener un impacto negativo en el
funcionamiento del sistema nervioso. En el estrés se encuentra implicado el eje
HHS y la consecuente produccion de glucocorticoides, como el cortisol.

La MI contribuye a una adecuada regulacion del eje HHS (de hecho, animales
libres de gérmenes presentan una respuesta exagerada del eje a las situaciones
de estrés). La presencia de una microbiota equilibrada se asocia con una
respuesta mas adaptativa al estrés, mientras que desequilibrios pueden
contribuir a la disfuncién del eje HHS y a la aparicion de trastornos relacionados
con el estrés (20).

5.3.4 Via metabdlica

En esta via se incluyen neurohormonas intestinales como la serotonina (5-HT),
las catecolaminas, la dopamina o el acido gamma-aminobutirico (GABA), asi
como algunas implicadas en el control de la ingesta. También en esta via
participan los AGCC.

La microbiota puede producir o contribuir a la sintesis de moléculas neuroactivas
como GABA, los metabolitos del triptéfano, 5-HT, norepinefrina y dopamina. El
triptéfano es un aminoacido esencial y es el precursor de la serotonina. La
microbiota metaboliza el triptéfano de la dieta y lo transforma en 3-indol acético.
Se ha descubierto que los compuestos del indol desempefian funciones
importantes sobre el ciclo celular, la barrera mucosa y la regulacién del sistema
inmune. En concreto, promueven la diferenciacion de las células T reguladoras
(Treg, glosario). En lineas generales, los indoles pueden atravesar la BHE y
suprimir la actividad proinflamatoria, pudiendo tener estas sustancias un papel
muy importante en ciertas enfermedades del SNC, incluida la enfermedad de
Parkinson, la esclerosis multiple y la enfermedad de Alzheimer (21).

Por otra parte, diversos estudios han sugerido que especies del género
Escherichia 'y Enterococcus son capaces de producir serotonina tanto de manera
directa como de forma indirecta, mediante la produccion de AGCC. La influencia
de la microbiota en la sintesis de serotonina resulta especialmente relevante,
dado que hasta un 90% de este neurotransmisor, fundamental para funciones
tanto centrales como periféricas, se produce en el intestino. En el SNC, la
serotonina desempefia un papel crucial en la regulacion del estado de animo, el
apetito y las funciones cognitivas, mientras que, en el intestino, regula la
inflamacion y la motilidad. La microbiota intestinal puede estar implicada tanto en
la disminucion de los niveles de serotonina (al metabolizar el triptéfano, su
precursor), como en su aumento al estimular la expresion de genes del
hospedador, como la triptéfano 1 hidroxilasa, involucrada en su sintesis,
posiblemente a través del efecto estimulador de los AGCC (4).
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Acidos grasos de cadena corta

Una de las funciones mas conocidas de la microbiota es la hidrdlisis de
polisacaridos, generadora de AGCC. Los AGCC son los principales productos de
la fermentacion anaerdbica de polisacaridos no digeribles como la fibra dietética
y el almidodn resistente, producidos por la microbiota en el intestino grueso (18).

La mayoria de los AGCC producidos en el intestino (en torno al 95%), se
absorben rapidamente a través de la mucosa intestinal, o los colonocitos
(glosario) los utilizan como fuente de energia, produciendo por lo tanto beneficios
a nivel local. Los AGCC tienen un impacto positivo en el entorno intestinal,
pudiendo actuar comunicandose con las células epiteliales y el SNE. Dentro del
SNE, los AGCC participan en la proliferacion y diferenciacion de las células
epiteliales y en la expresion genética, entre otras funciones. Pueden inducir
modificaciones epigenéticas, influir en la neurotransmisién y regular la
inflamacion (12). Otros efectos locales descritos son el mantenimiento de la
integridad de la barrera intestinal, la produccion de moco, la proteccion contra la
inflamacion, y la reduccion del riesgo de cancer colorrectal (18).

Cada vez hay una mayor evidencia de que los AGCC pueden ser transportados
a la circulaciéon y distribuidos a través de la sangre, produciendo efectos
sistémicos en drganos distales al intestino. Como mecanismos implicados, se
han sugerido la unién a receptores acoplados a la proteina G (glosario) y la
inhibicion de la actividad de la histona deacetilasa (HDAC), promoviendo asi la
acetilacion de los residuos de lisina en varias poblaciones celulares. Se detallan
a continuacion algunos procesos en los que se ha demostrado la participacion
de los AGCC a nivel periférico:

Regulacién de la ingesta

Estos AGCC pueden atravesar la BHE, pudiendo intervenir en la produccion de
péptidos anorexigenos, asi como regular los niveles de GABA, glutamato o
glutamina (18). Los AGCC tienen influencia sobre las células enteroendocrinas y
el sistema inmune de la mucosa intestinal activando la produccion de otros
péptidos como las hormonas intestinales, pudiendo influir en la regulacién de la
ingesta. Se ha demostrado recientemente que el acetato producido por la
microbiota podria estimular la secrecién del péptido ghrelina (glosario) vy
consecuentemente aumentar el apetito (19).

Respuesta inmunolégica

Uno de los efectos mejor documentados de los AGCC es sobre el sistema
inmunolégico. En particular, se ha demostrado que los AGCC desempefan un
papel importante en la regulacion de la activacion, el reclutamiento y la
diferenciacion de las células inmunitarias, incluidas las células T reguladoras
(Treg, glosario), para promover respuestas inmunitarias antiinflamatorias.

Las Treg son un subgrupo de células T CD4 + pertenecientes al grupo de células
inmunosupresoras que favorecen el mantenimiento de la tolerancia
inmunitaria. Suprimen diversas patologias inmunitarias mediante la produccién
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de citoquinas inhibidoras, como el factor de crecimiento transformante f3
(Transforming growth factor, TGF-B) y la interleucina-10 (IL-10) (22).

El acetato, el propionato y el butirato pueden favorecer selectivamente el
desarrollo de células T colaboradoras Th 1 y células efectoras Th17 o por el
contrario estimular la produccion de Treg, dependiendo del entorno de citoquinas
y del contexto inmunolégico (23). Ademas, el butirato actua sobre las células T
de forma indirecta a través de macrofagos y células dendriticas (CD),
condicionando de esta manera a las CD para promover la diferenciacién y
expansion de Tregs (24).

Neuromodulacion

En el SNC, los AGCC reducen la neuroinflamacién por varios mecanismos:
modulan la morfologia y funcién de las células gliales, asi como los niveles de
factores neurotréficos, aumentan la neurogénesis, contribuyen a la biosintesis
de serotonina y mejoran la homeostasis y funcién neuronal.

La acetilacion de histonas parece modular las células gliales de forma
antiinflamatoria y neuroprotectora. Por otra parte, se ha demostrado que los
AGCC pueden modular los niveles de neurotransmisores y factores
neurotréficos. En particular, regulan los niveles de expresion de triptéfano 5-
hidroxilasa 1, la enzima involucrada en la sintesis de serotonina, y tirosina
hidroxilasa, que participa en un paso limitante de la biosintesis de dopamina,
noradrenalina y adrenalina. Por tanto, los AGCC tienen efectos sobre la
neuroquimica cerebral (18).

Teniendo en cuenta el papel de la microglia en la configuracién de las redes
neuronales y la influencia de la microbiota en este proceso, los AGCC podrian
proporcionar nuevos métodos para modular la alteracion de la inmunidad
cerebral que subyace a los trastornos neurodegenerativos y del neurodesarrollo.

Disminucion del estrés oxidativo

Finalmente, se han encontrado evidencias de que los AGCC intervienen
disminuyendo el dafio oxidativo, ya que son capaces de reducir la produccién de
especies reactivas de oxigeno (ROS) (25). Hay estudios que han demostrado
que el tratamiento con AGCC puede activar mecanismos antioxidantes celulares
y regular negativamente los mediadores proinflamatorios. Los AGCC tienen un
efecto inhibidor sobre la formacion del inflamasoma NLRP3 (glosario), asociada
con la activacion de la senalizacion de oxidantes. Ademas, el butirato en
particular juega un papel importante al inducir la ciclooxigenasa (COX) y
lipoxigenasa (LOX), disminuir la activacion del factor nuclear (factor nuclear
potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas, NF-kB) y
reducir la oxido nitrico sintasa inducible (iINOS), lo que contribuye a la
homeostasis redox. Por lo tanto, los AGCC pueden servir como agentes
terapéuticos en el envejecimiento saludable y en enfermedades cuya
fisiopatologia estd relacionada con el estrés oxidativo, tales como las
enfermedades cardiovasculares, la diabetes y las enfermedades
neurodegenerativas (26).
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Aunque todos estos componentes del eje microbiota-intestino-cerebro se
estudien por separado en la literatura, en la realidad hay una interrelacion entre
todas las vias de modo que unas influyen sobre las otras, como se representa
en el Anexo |.

5.4ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS: ALZHEIMER Y
PARKINSON

5.4.1 Disbiosis en las enfermedades neurodegenerativas

La evolucion del sistema nervioso se caracteriza por la destacada influencia de
las células microgliales, cuya funcion inmunolégica resulta esencial en la
eliminacién de conexiones sinapticas excesivas. Esta accién es fundamental
para la maduracion y el refinamiento de los circuitos y conexiones. En
consecuencia, el control de la funcion inmune innata se revela como un elemento
imprescindible en el desarrollo cerebral, y se ha sugerido que la Ml desempefia
un papel clave en la funcionalidad del sistema inmunolégico imbricado en el SNC
(15).

La disbiosis facilita el desarrollo de estados inflamatorios tanto a nivel local como
sistémico, resultando en una alteracion de la integridad de la barrera epitelial
intestinal. Esto conlleva la liberacién de hormonas, metabolitos microbianos y
componentes que atraviesan la barrera hematoencefalica, llegando al cerebro.
Ademas, la disbiosis incrementa la permeabilidad del parénquima cerebral, lo
que podria desencadenar la neuroinflamacién y disfuncion en las células
neuronales y la microglia.

La neuroinflamacion influye de forma significativa en la funcién cerebral. La
alteracion de la MI causada por el uso de antibidticos u otros factores,
desencadena respuestas inmunitarias alteradas a nivel sistémico, especialmente
hacia un perfil proinflamatorio. Este fendmeno se extiende al SNC, que se vuelve
mas susceptible a respuestas inflamatorias intensificadas. Se ha sugerido que la
disbiosis puede desempefiar un papel crucial en la aparicion y progresion de
diversos trastornos neurodegenerativos, como la enfermedad de Alzheimer, la
enfermedad de Parkinson y la esclerosis lateral amiotréfica.

Los factores neurotroficos desempefan funciones basicas en el crecimiento,
supervivencia, diferenciacion neuronal y formacién de sinapsis en el SNC.
Asimismo, juegan un papel destacado en los procesos de aprendizaje y
memoria. Se ha evidenciado que los AGCC generados por la Ml actuan como
inductores de la produccion de estos factores neurotréficos. Por lo tanto, la
disbiosis puede afectar negativamente tanto al desarrollo del sistema neuronal
como a la funcién de memoria (18).

En los ultimos afos se ha producido un aumento notable de investigaciones
sobre la microbiota y su relacion con las enfermedades neurodegenerativas,
especialmente la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de Parkinson.
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5.4.2 Enfermedad de Alzheimer

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es una patologia degenerativa que afecta al
SNC y se distingue por una pérdida gradual de la funcion cognitiva. Esta
enfermedad supone la forma mas comun de demencia. La EA provoca un
deterioro progresivo de las neuronas y conduce a la alteraciéon de funciones
cognitivas como la memoria, el lenguaje y el razonamiento.

La clinica de la EA es progresiva, comienza con un estado asintomatico, en el
que se van produciendo los cambios cerebrales de forma silente, incluso 20 afios
antes de iniciar los sintomas. Posteriormente, los sintomas comienzan con un
deterioro cognitivo leve, lapsos de memoria, olvido de eventos recientes y
pequenos cambios conductuales o del estado de animo. Finalmente, la etapa
mas avanzada de la enfermedad se caracteriza por un deterioro importante de
las funciones cognitivas y conductuales (27).

5.4.2.1 Fisiopatologia

Desde el punto de vista fisiopatologico, la EA se caracteriza por la acumulacion
progresiva de B-amiloide extracelular (AB), seguida de la formacién de proteina
tau (glosario) hiperfosforilada intracelular, que da lugar a la aparicion de placas
y ovillos neurofibrilares (Neurofibrillary tangles, NFT), respectivamente. Estas
placas son reconocidas como material extrafio por el cerebro, lo que inicia una
respuesta inflamatoria e inmune mediante la activacién de la microglia y la
liberacion de citoquinas (glosario), que eventualmente conducen a la
neurodegeneracion, pérdida de sinapsis y muerte celular (28). La pérdida de
sinapsis 'y neuronas ocasiona respuestas reducidas a muchos
neurotransmisores que controlan la memoria, el razonamiento, el pensamiento
abstracto y provocan la atrofia cerebral (27).

Por otra parte, AB ha sido reconocido recientemente como péptido con
propiedades antimicrobianas, por lo que cuando hay una infeccidon se produce
mas amiloide. Se ha sugerido que las neuronas infectadas por espiroquetas y
otros patdégenos como chlamidia 'y herpes virus tipo 1 tienen mas depaosito de AR
y NFT. Por lo tanto, la infeccidon persistente no tratada podria ser una de las
causas de la EA.

Las placas amiloides estan compuestas principalmente por péptidos AR
obtenidos de la proteina transmembrana precursora de amiloide (Amiloid
precursor protein, APP) mediante la escisidon enzimatica a través de secretasas
(a, By y). El paso principal en la generacién de placa AB es la escision de la APP
por la B-secretasa (29). Esta proteina transmembrana esta implicada en diversos
procesos fisioldgicos como el desarrollo neuronal, la sefalizacion o el transporte
intracelular. Sin embargo, cuando es escindida se crean péptidos AR de
diferentes longitudes, entre los mas destacables el AB40, y los péptidos ApR42,
menos abundantes pero mas neurotdxicos, que forman el nucleo de la
placa. Esos péptidos pueden agregarse para formar oligébmeros, protofibrillas y
fibrillas que se depositan en placas seniles, siendo las formas intermedias las
mas neurotoxicas (30).
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La proteina tau también esta implicada en la patogenia de la EA. En muchas
de las enfermedades neurodegenerativas conocidas como "taupatias", las
formas anormalmente fosforiladas de la proteina tau se agregan en filamentos.
La proteina tau se considera hiperfosforilada cuando presenta uniones a fosfato
en mayores cantidades que en cerebros adultos fisiolégicos. En general, esta
proteina se encuentra tres o cuatro veces mas fosforilada en los cerebros de
pacientes con EA que en cerebros sanos. Este proceso es causado por una
desregulacion de las quinasas y fosfatasas que actuan sobre dicha proteina (28).

Esta tau hiperfosforilada forma NFT, se deposita en el citoplasma y ya no puede
realizar su funcion fisiolégica, que es mantener la estructura de la
célula. Ademas, este depdsito afecta a la funcion celular normal, como es la
transmision sinaptica, el transporte axonal y la transduccion de sefiales, por lo
que la célula se degenera gradualmente (29).

El sistema colinérgico desempefia un papel crucial en los procesos cognitivos.
Las neuronas colinérgicas localizadas en el nucleo basal de Meynert tienen una
afinidad selectiva por depdsitos de placa amiloide y NFT. Por ello, experimentan
eventualmente una degeneracion, lo cual contribuye a un deterioro adicional de
la funcién cognitiva. La deficiencia colinérgica también afecta la permeabilidad
de la barrera hematoencefalica, generando un transporte incorrecto de
metabolitos y obstaculizando la eliminaciéon de la placa amiloide, lo que agrava
la progresion de la enfermedad (29).

La neuroinflamacién juega un papel central en la patogénesis de la EA. La
inflamacion aguda tiene un papel protector en la defensa contra lesiones
cerebrales como la presencia de placa AB, mientras que la inflamacién crénica
contribuye al deterioro neurolégico en la EA.

En edades tempranas el funcionamiento de la microglia es correcto, y se activa
a través de CD14 (glosario) y TLR, promoviendo la fagocitosis y la eliminacion
de amiloide. La eliminacion fisioldgica de AB, de hecho, es muy eficaz en las
primeras etapas de la EA.

Mientras que en edades tempranas la microglia promueve la fagocitosis y la
eliminacién de amiloide, con el paso de los afios y la acumulacién de lesiones
cerebrales por traumatismos o infecciones, se produce el “inflammaging”
(glosario). La microglia pasa al fenotipo proinflamatorio, y ante cualquier evento,
como puede ser el depdsito de B-amiloide, se potencia mucho mas esa
inflamacion. La estimulacidon microglial excesiva y el aumento de la senalizaciéon
neuroinflamatoria a través de NF-kB, citoquinas proinflamatorias y factores
estresantes oxidativos conducen a la muerte de las células neuronales y gliales
(29,31).

La activaciéon persistente de la microglia impide su capacidad de eliminar la
placa, pero mantiene su habilidad de liberar citoquinas proinflamatorias,
generando un desequilibrio entre las citoquinas pro y antiinflamatorias. Estas
citoquinas proinflamatorias pueden afectar a las espinas dendriticas y también
influir en el aclaramiento de A por parte de la microglia. Cuando las neuronas y
las células gliales interactuan con estas citoquinas proinflamatorias, expresan
iINOS, lo que intensifica la sintesis de 6xido nitrico (NO). Esto eleva la capacidad
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del péptido para agregarse y lo vuelve mas potente para suprimir la plasticidad
sinaptica (glosario) (29).

Otra consecuencia de la neuroinflamacion es la regulacion negativa del receptor
desencadenante expresado en las células mieloides 2 (triggering receptor
expressed in microglial/myeloid cells-2, TREMZ2, glosario) lo que perjudica aun
mas la fagocitosis y conduce a la acumulacion de AB42 (31,32).

5.4.2.2 Mecanismos y vias implicadas en la relacion entre la Ml y la EA

Varios mecanismos que directa o indirectamente pueden inducir
neuroinflamacion han sido descritos en la relacién entre la Ml y la EA. Entre ellos
se pueden sefialar la liberacion de LPS (glosario) y proteinas amiloides, y una
produccion incrementada de NO.

A) Liberacion de LPS y proteinas amiloides

Se ha propuesto la hipétesis de que ciertos componentes de la Ml liberan
cantidades significativas de LPS y proteinas amiloides. Estas sustancias pueden
penetrar directamente la barrera hematoencefalica, que podria estar
comprometida debido al envejecimiento o enfermedad. Asimismo, podrian
ejercer un efecto indirecto mediante la accién de citoquinas u otras moléculas
proinflamatorias de menor tamano, contribuyendo al desarrollo de la EA. En este
contexto, se han establecido los beneficios de un microbioma saludable para
frenar la EA y la correlacion de la disbiosis con la progresion de la enfermedad
(33), como se puede apreciar en la figura del Anexo II.

Se ha comparado la microbiota de los pacientes que padecen EA y pacientes
sanos. Se observd que la microbiota de los pacientes con EA disminuia en su
diversidad y, ademas, su composicion era distinta con respecto a los pacientes
control. En particular, se ha observado una reduccion significativa en los niveles
de las bacterias Firmicutes y Bifidobacterium, mientras que las bacterias
Bacteroidetes incrementaron en numero.

Las bacterias del género Bifidobacterium se relacionan con una disminucion de
la permeabilidad intestinal, asi como un aumento de las propiedades
antiinflamatorias. Por su parte, el filo Bacteroidetes se compone de bacterias
gram negativas, cuyo componente principal de su membrana externa es el LPS,
con una accion activadora de la microglia. Dichos cambios en la Ml podrian
ocasionar una respuesta inflamatoria amplificada y un aumento de la
permeabilidad intestinal, lo que permitiria a los metabolitos bacterianos llegar al
cerebro y producir neuroinflamacion. En consonancia, se ha demostrado que los
niveles de LPS eran mayores en las muestras de los pacientes con EA en
comparacién con las muestras de individuos control (34).

La Ml constituye una fuente significativa de amiloides, destacandose el producido
por Escherichia coli como el amiloide bacteriano mas estudiado. La produccion
de estas proteinas amiloides contribuye a la formacién de biopeliculas y a la
resistencia bacteriana contra factores fisicos o inmunolégicos. Los amiloides
bacterianos pueden actuar como inductores de plegamiento de la proteina
pridnica y potenciar la agregacion de amiloide nativo.

Pagina 25 de 48



A pesar de las diferencias en la estructura primaria entre los amiloides
bacterianos y los del SNC, comparten similitudes en su estructura terciaria. La
exposicion a proteinas amiloides bacterianas en el intestino puede
desencadenar la preparacion del sistema inmunoldgico y, como consecuencia,
facilitar la respuesta inmune frente a la produccién enddgena de amiloide
neuronal en el cerebro. De este modo, los productos de la Ml pueden sensibilizar
a las microglias, potenciando la respuesta inflamatoria en el SNC, lo que a su
vez resulta en una funcidén microglial patolégica, mayor neurotoxicidad y una
disminucion en la eliminacion del amiloide (31).

Por otra parte, se ha visto que la disbiosis podria causar la acumulacién de APP
intestinal desde las primeras etapas de la EA . El proceso de inflamacién
intestinal se acompafa de un aumento en la concentracién de calprotectina en
las heces. Esta pequefia proteina tiene secuencias de aminoacidos
intrinsecamente amiloidogénicas que pueden formar oligdmeros vy fibrillas de
amiloide, que se parecen mucho a los polipéptidos amiloides. Los niveles de
calprotectina aumentan significativamente en el liquido cefalorraquideo y el
cerebro de los pacientes con EA, lo que promueve su agregacion amiloide y
coagregacion con AB. En un estudio, se encontr6 un nivel elevado de
calprotectina fecal en casi el 70% de los pacientes con EA, y se asumié que
podria trasladarse a la circulacion y contribuir a la neuroinflamacion (31).

Ademas, la acumulacion aberrante de AB en las neuronas mientéricas y la
activacion de la inmunidad innata intestinal aparecen antes del inicio de la
neuroinflamacion del SNC en ratones con EA (35). Esto ultimo plantea la
hipétesis de que la acumulacion de AB en el intestino precede a la del
cerebro. Sin embargo, son necesarias mas investigaciones destinadas a aclarar
la relacién entre la DI, la acumulacion de A intestinal y la aparicion de EA.

B) Produccion incrementada de éxido nitrico

Una sobreproduccion de NO ha sido asimismo descrita como un mecanismo que
potencialmente puede ocasionar neuroinflamacion. EI NO puede interactuar con
el superdxido para generar radicales peroxinitrito, moléculas altamente reactivas
que dafan a las células desencadenando una respuesta inflamatoria. Ademas,
el NO se relaciona con un aumento de la permeabilidad de la BHE (36).

Las bifidobacterias y los lactobacilos convierten el nitrito y el nitrato en NO. Los
bacilos intestinales y Streptomyces también pueden sintetizar NO mediante su
NO sintetasa (NOS). La alteracion en la actividad de cualquiera de estos
microorganismos intestinales, junto con el aumento de la ingesta de nitratos,
puede provocar una sobreproduccion de NO, lo que puede causar degeneracion
axonal, neuroinflamacién y trastornos neurodegenerativos (29).

5.4.3 Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) es el segundo trastorno degenerativo cerebral
en frecuencia, y afecta en torno a 1-2 de cada 1000 de personas en todo el
mundo, siendo especialmente prevalente en la poblacion de edad avanzada. Es
una enfermedad cronica y lentamente progresiva, con un desarrollo de sintomas
que progresan durante anos. Su patogenia no se conoce por completo, estando
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implicados tanto factores genéticos como ambientales. La EP se caracteriza
principalmente por sintomas motores, en especial la rigidez, acinesia y tembilor,
que constituyen la triada sintomatica mas caracteristica de la enfermedad,
aunque también se acompafa de sintomas no motores.

Desde un punto de vista funcional, la falta de dopamina en el estriado produce
una serie de alteraciones en los circuitos de los ganglios basales, que relacionan
el caudado, el globo palido, el nucleo subtalamico y el talamo. La consecuencia
final es una hiperactividad del nucleo subtalamico que activa el globo palido
interno, el cual ejerce una accion inhibitoria sobre el talamo, resultando en la
pérdida de la facilitacion del movimiento que ejercen en condiciones fisioldgicas
las proyecciones talamo-corticales. Todo ello es la causa de la pérdida o
dificultad de movimiento que presentan estos pacientes (37).

El principal sustrato patolégico de la enfermedad es la degeneracion de las
neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra, que se encuentra en la pars
compacta de la misma, lo que produce una despigmentacion. Estas neuronas
liberan dopamina al estriado, lo que provoca una disminucién del contenido de
dopamina en el mismo, que es responsable de los signos y sintomas motores de
la enfermedad. Por otra parte, el hallazgo histolégico mas caracteristico es la
presencia de cuerpos de Lewy, inclusiones citoplasmaticas formadas por
agregados intraneuronales de la a-sinucleina (a-syn) (14).

Durante un tiempo se penso que los cuerpos de Lewy sélo se depositaban en la
sustancia negra. En los ultimos afos, se ha conocido que en la EP, ademas del
mesenceéfalo, los cuerpos de Lewy aparecen distribuidos por diversas estructuras
del SNC y SNP, debido a la capacidad de estos agregados de propagarse.

5.4.3.1 Etiopatogenia y clinica de la EP

Hasta en un 90%, los casos son esporadicos, de causa desconocida. En el 10%
restante se reconoce una causa genética, habiéndose descrito genes de
herencia autosdmica dominante (LRRK2, SNCA) o recesiva (PARKIN, PINK-1,
DJ-I). DJ-I, descrito como oncogene en 1997, se asocia a formas muy tempranas
de EP, por debajo de los 40-50 afos (38,39).

A nivel molecular, los mecanismos patogénicos solo se conocen parcialmente, y
no se ha podido demostrar ninguna hipétesis. Se conoce que el punto clave es
la formacion de fibrillas y agregados de a-syn (cuerpos de Lewy), que de alguna
manera ejercen un efecto toxico sobre la célula, producen una disfuncién
mitocondrial y un aumento del estrés oxidativo, y conducen a la degeneracién
neuronal (40).

La a-syn es una proteina tipo prion que se comporta igual que el amiloide en la
EA, estimulando al sistema inmunitario, que intenta fagocitar dicha proteina. De
este modo, los componentes bacterianos podrian estar vinculados con el
incorrecto plegamiento de la a-syn, asi como con la inflamacién, el estrés
oxidativo y la toxicidad celular caracteristica asociada con la EP. Al igual que
ocurre en EA, las proteinas bacterianas procedentes de la microbiota pueden ser
reconocidas por los receptores tipo Toll-like, que tienen la capacidad de modular
el sistema inmunolégico, desencadenar una respuesta inflamatoria y activar la
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microglia. El resultado final es una intensificada respuesta inflamatoria ante a-
syn que contribuye a la patogenia de la EP (41).

Especificamente, se ha documentado que la neuroinflamacién en la EP se asocia
con una regulacion positiva de la senalizacion del receptor toll-like 2 (TLR2) y la
activacion de la microglia. También se ha descubierto que TLR2 desempefia un
papel importante en la regulacion de la integridad de la barrera intestinal y activa
las células microgliales en el SNC. Ademas, recientemente, se ha demostrado
que es posible un transporte bidireccional de a-syn dentro y fuera del cerebro a
través de la barrera hematoencefalica, por lo que la inflamacion inducida por LPS
podria aumentar la absorcion de a-syn por parte del cerebro al alterar la barrera
hematoencefalica (41).

Los patdlogos alemanes Braak y Braak propusieron un estadiaje de las lesiones
segun la distribucion creciente de los cuerpos de Lewy en el cerebro de los
pacientes con EP, que cursaria en paralelo a las manifestaciones clinicas (42):

e Estadios 1 y 2 de Braak: los cuerpos de Lewy se encuentran en
estructuras bajas del tronco del encéfalo: en el plexo nervioso autonémico,
en bulbo raquideo, en el nervio vago, en el bulbo olfatorio y en la
protuberancia. En estas etapas el paciente presenta manifestaciones no
motoras, como hiposmia y disfuncion autondmica (estrefiimiento,
hipotensidn...) y trastornos de suefio REM. Estas alteraciones pueden
preceder en afos a la aparicion de sintomas motores.

e Estadios 3 y 4 de Braak: los cuerpos de Lewy afectan a las neuronas
dopaminérgicas de la sustancia negra mesencefalica. Aparecen las
manifestaciones motoras tipicas de la enfermedad: temblor, rigidez,
dificultad para caminar. El temblor es de reposo y afecta tipicamente a
manos y piernas de forma asimétrica y distal.

e Estadios 5y 6 de Braak: la afectacion se extiende a la corteza cerebral.
Aparece en estas etapas avanzadas el deterioro cognitivo y demencia.
También en esta fase hay sintomas disautonémicos como estrefiimiento,
trastorno control de esfinteres e hipotension ortostatica.

Esta evolucién se basa en la hipotesis pridnica (40), descrita a partir de la
observacion de la capacidad de la proteina a-syn de propagarse a las neuronas
vecinas. Ademas, al propagarse contribuye a que la a-syn de la neurona sana
se pliegue de forma defectuosa y se agregue. No obstante, esta progresion de
la enfermedad no ha sido demostrada fehacientemente y podria no ser igual en
todos los pacientes con EP.

5.4.3.2 Mecanismos y vias implicadas en la relacién entre la Ml y la EP

En los ultimos afios, la secuenciacion de la Ml ha revelado cambios en la
microbiota de los pacientes con EP respecto a los individuos controles. La
disbiosis ya esta presente en pacientes no tratados con EP de inicio temprano y
sin tratamiento previo, con lo cual se descartan los farmacos como posible causa
de la alteracion de la M.
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Se ha registrado una abundancia relativa de enterobacterias en las heces de
pacientes con EP, que esta fuertemente correlacionada con la gravedad de la
inestabilidad postural y las dificultades de la marcha. Ademas, se ha identificado
una mayor abundancia de Lactobacillaceae, asociada a niveles mas bajos de la
hormona intestinal ghrelina (glosario), que participa en la regulacion de la
actividad de la dopamina nigroestriatal (43). Otros autores sostienen
que Lactobacillaceae desempefia un papel en la secrecion de a-sinucleina, un
sello distintivo en la patogénesis de la EP (44).

Por otra parte, diferentes estudios han demostrado una menor abundancia de
Prevotellaceae, que participa en la sintesis de mucina en la capa mucosa
intestinal. Por lo tanto, una menor abundancia de esta especie puede conducir a
una disminucién de la sintesis de mucina y un aumento de la permeabilidad
intestinal, lo que resulta en una mayor exposicién a antigenos bacterianos y
endotoxinas, que pueden desencadenar una expresion excesiva de a-syn en el
colon e incluso en el cerebro (14).

Ademas, el microbioma de los pacientes con EP se caracteriza por una menor
cantidad de bacterias productoras de butirato y una mayor abundancia de
proteobacterias proinflamatorias, que pueden desencadenar un plegamiento
incorrecto de a-syn inducido por la inflamacion (45).

Se han relacionado los cambios en la Ml con la aparicion tanto de sintomas
motores como no motores. Con respecto a los sintomas motores, la abundancia
de Lactobacillus se correlaciona con el grado de deterioro de la funcién motora,
mientras que la mayor cantidad de la familia Enterobacteriaceae se correlaciona
con la inestabilidad postural, las dificultades para caminar y los sintomas
acinético-rigidos. Ademas de los sintomas motores, los recuentos bajos
de Bacteroides fragilis se han relacionado con el deterioro de Ila
motivacién/actividad, mientras que una elevada presencia de Bifidobacterium se
correlaciona con alucinaciones/delirios (46).

En la mayoria de los pacientes con EP se observan sintomas gastrointestinales,
que incluyen hipersalivacion, disfagia, estrefiimiento, nauseas y alteraciéon de los
habitos intestinales. Las investigaciones realizadas en pacientes con EP y
modelos animales indican la presencia de lesién neuronal y glial dentro del SNE
que puede justificar estos sintomas. Varios grupos de investigaciéon han
informado el hallazgo de degeneracion atrofica de las neuronas en el plexo
mientérico y el plexo submucoso con depdsitos localizados de a-syn.

En base a este hallazgo, dado que los sintomas gastrointestinales se dan con
anterioridad a los motores, se ha teorizado que el tracto gastrointestinal podria
ser el lugar de inicio de la patologia. Hay también estudios experimentales en
animales que apoyan esta hipotesis, ya que demostré que inyectando la a-syn
anormal (mal plegada) en el estbmago de modelos animales, esta a-syn era
captada por el nervio vago, ascendia y formaba cuerpos de Lewy en el tronco
del encéfalo y en la corteza cerebral. Ademas, se ha reportado que una
vagotomia troncular realizada por un ulcus gastrico parece asociarse a un menor
riesgo de desarrollar EP (47). Debido a su alta inervacién, el aparato digestivo
podria constituir una via de propagacion de la a-syn al cerebro (48).
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Por otra parte, dada la frecuencia de hiposmia en pacientes con EP y la presencia
de a-syn agregada en dicho nivel, se ha sugerido que en un contexto de
microbiota nasal alterada, la toxina de la bacteria podria llegar al SNC desde el
bulbo olfatorio. Sin embargo, no se han podido demostrar diferencias
significativas en la microbiota nasal (44).

Sorprendentemente, la Ml esta alterada en pacientes con trastorno idiopatico de
la conducta del suefio con movimientos oculares rapidos, y esta alteracion tiene
una tendencia similar a la de los pacientes con EP, e incluso ya esta presente en
sus familiares de primer grado. Esto sugiere que en la fase prodrémica de la EP
ya se han producido cambios en la MI. Se trata de una observacion de especial
interés, tanto por facilitar un diagnoéstico precoz de la EP (46), como por la
posibilidad de introducir cambios especificos en el microbioma que teéricamente
evitarian un posterior desarrollo de la enfermedad.

5.5 TERAPIAS BASADAS EN LA MODULACION DE LA MICROBIOTA

En la atencion a los pacientes con enfermedades neurodegenerativas, las
terapias de regulacion o modulacion de la Ml estan despertando un interés
creciente. Esto es debido a una evidencia en aumento de las conexiones entre
la Ml 'y el sistema inmune, y, en entornos patogeénicos, de la relacion de la Ml con
neurotoxinas y respuestas inflamatorias. A pesar de ello, la validez de estas
terapias aun no se ha confirmado completamente, ya que hay pocos ensayos
clinicos relevantes, muchos de ellos con muestras pequefas y cortos periodos
de seguimiento (14).

5.5.1 Probiéticos, prebioticos y simbiéticos

Los probidticos consisten en cepas vivas de microorganismos cuidadosamente
seleccionados que, cuando se administran en cantidades adecuadas, confieren
beneficios para la salud del huésped. Estos probidticos proporcionan una
variedad de efectos positivos en los seres humanos, destacandose
principalmente por su capacidad para influir en el desarrollo equilibrado de la
microbiota, manteniendo una proporcion adecuada entre patdgenos y bacterias
necesarias para el funcionamiento 6ptimo del cuerpo. Entre los usos clinicos mas
reconocidos de los probiéticos se encuentra su capacidad para prevenir
complicaciones derivadas del uso de antibidticos en pacientes hospitalizados,
logrando reducir hasta en un 50 % las infecciones por C. difficile (49). Ademas,
los probidticos contribuyen a la recuperacion de las uniones estrechas entre las
células epiteliales, o que disminuye la permeabilidad intestinal, previene la
migracion de bacterias y reduce la inflamacion causada por los LPS (19).

Los microorganismos comercializados como probiéticos son fundamentalmente
las bacterias Lactobacillus y Bifidobacteriumy el hongo Saccharomyces boulardi.
En el Anexo Il se presenta una lista no exhaustiva de cepas utilizadas y nombres
comerciales.

Los prebidticos se definen como un componente alimentario no viable que
confiere un beneficio para la salud del huésped asociado con la modulacion de
la microbiota. Se pueden usar como alternativa a los probiéticos o como apoyo
adicional a los mismos (50). Los prebidticos promueven el crecimiento de
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diversas bacterias intestinales autoctonas, lo que les confiere un gran potencial
para alterar la MI. Sin embargo, estas alteraciones se producen a nivel de cepas
y especies individuales y no son faciles de prever de antemano (50).

El uso de prebidticos incrementa la presencia de bacterias beneficiosas como
Bifidobacterium y Lactobacillus en el tracto gastrointestinal. Estas bacterias
generan efectos positivos que incluyen la reduccion de citoquinas
proinflamatorias circulantes. Ademas, promueven la produccion de AGCC,
aumentan la expresion de proteinas de unién estrecha y mejoran la funcion de
barrera intestinal (19).

Los simbidticos poseen propiedades tanto probidticas como prebidticas y fueron
disefados para abordar posibles desafios en la supervivencia de los probidticos
en el tracto gastrointestinal. De esta manera, una combinacion apropiada de
ambos componentes en un solo producto deberia asegurar un efecto superior en
comparacion con la actividad de un probi6tico o prebidtico individualmente. Dado
que los probidticos son principalmente activos en el intestino delgado y grueso,
mientras que los prebidticos muestran su efecto principalmente en el intestino
grueso, la combinacion de ambos puede generar un efecto sinérgico (50).

5.5.1.1 Beneficios en la enfermedad de Alzheimer

Si bien hay evidencia de que los probidticos tienen efectos antiinflamatorios,
efectos antioxidantes y mejoran la funcidén cognitiva, los mecanismos especificos
a través de los cuales actuan no se conocen en detalle.

Los efectos beneficiosos de la suplementacion con probidticos incluyen la
induccion de la inmunomodulacién, la proteccion contra el estrés fisiologico, el
antagonismo de patégenos y la mejora de la funcion de barrera epitelial intestinal
(51).

Se ha comprobado que los probidticos y prebidticos fomentan el crecimiento de
Bifidobacterium y frenan el desarrollo de Enterobacteriaceae, lo que resulta en
una mejora de las respuestas inmunitarias adaptativas y una disminucién de las
respuestas inflamatorias. Asimismo, se ha demostrado la efectividad de los
probidticos en la regulacion de desequilibrios en la M, asi como en la prevencién
o mitigacién de trastornos cognitivos o emocionales (52).

El efecto mejor estudiado se corresponde con la accién de
Bifidobacterium y Lactobacillus, pues se ha demostrado que su uso puede
reducir un estado de inflamacién croénica, restaurar la funcion de eliminar
proteinas anormales (como los amiloides) y la disfuncién sinaptica, procesos que
causan neurodegeneracion y la pérdida neuronal (53).

Un estudio sobre ratones con un modelo de EA tratados con probidticos en una
etapa temprana de la enfermedad mostré una reduccién significativa de las
citoquinas inflamatorias, asi como una disminucién del deterioro cognitivo y de
la acumulaciéon de agregados de AR (18). En otro estudio, los ratones tratados
con probidticos mostraron una mayor memoria espacial y cantidades
significativamente menores de placas en el hipocampo (54).
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Aunque la experiencia en humanos es limitada, se ha observado que los
pacientes con EA que recibieron probidticos mostraron una mejoria en la funcién
coghnitiva, con un incremento en la puntuacion del Mini-Mental test (MMSE) (55).

5.5.1.2 Beneficios en la enfermedad de Parkinson

En el tratamiento de la EP, los probiéticos pueden contribuir a la estabilizacién
de sintomas de ansiedad y depresion, la disminucion de complicaciones
gastrointestinales, el mantenimiento de la integridad de las células epiteliales
intestinales, la regulacion del sistema inmunitario y a la inhibicion del crecimiento
de bacterias perjudiciales (14).

Las preparaciones que contienen Lactobacillus y Bifidobacterium parecen
reducir significativamente el dolor abdominal en estos pacientes (56). Por otra
parte, se ha demostrado que el tratamiento con probidticos durante 12 semanas
regula negativamente la expresion genética del factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa), la interleucina-1 (IL-1) y la IL- 8 en pacientes con EP (57).

En un estudio con ratones se observé que la administracion oral diaria de
probidticos durante 16 semanas tuvo efectos neuroprotectores y ralentizo el
deterioro progresivo de las funciones motoras (58). Ademas, la tincion
inmunohistoquimica mostr6 mayor numero de neuronas de dopamina
conservadas en el grupo tratado con probidticos, lo que parece apoyar un efecto
neuroprotector. Por otra parte, se observd que la administracion de probioticos
puede aliviar significativamente los trastornos del equilibrio, la coordinacién y la
marcha (58).

La investigacion sobre prebidticos y simbidticos es menos extensa. Algunos
estudios sugieren que las fibras prebidticas que producen butirato pueden ser
beneficiosas para individuos con EP (59). Se ha observado que el estrefiimiento
en pacientes con EP puede mejorar con la ingesta diaria de leche fermentada
que contiene fibra prebidtica y varias cepas de probidticos (60).

5.5.1.3 Limitaciones e inconvenientes del uso

A pesar del numero creciente de estudios en los que se ha demostrado el efecto
beneficioso y seguro de los probidticos, es fundamental destacar que pueden
tener efectos adversos, especialmente en algunas poblaciones vulnerables (se
muestran en la figura 6), como las mujeres embarazadas, los pacientes
inmunodeprimidos, trasplantados o con ciertas cardiopatias.
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Population Examples

Immunosuppressed anti-rejection medication after stem cell
or solid organ transplant, injectable
immunosuppressive drugs for
autoimmune disease, or
corticosteroids (greater than %2 mg
per kg body weight or prednisone or
1ts equivalent); chemotherapy or

radiation
Structural heart disease Valve abnormality or replacement,
history of endocarditis
Inpatient
Pregnant
Potential for translocation  Presence of an active bowel leak, acute
of probiotic across abdomen, active intestinal disease
bowel wall including colitis, or significant bowel

dysfunction; presence of neutropenia
or anticipation of neutropenia after
chemotherapy; radiation therapy

Figura 6. Poblaciones potencialmente en riesgo segun la FDA (61).

Se han registrado casos de infecciones sistémicas tras la toma de probidticos,
entre las cuales destacan casos de fungemia tras la toma de Saccharomyces
boulardii, sepsis asociada a S.boulardii y lactobacillus, y endocarditis debidos a
los probidticos Lactobacillus y Streptococcus (62).

Por otra parte, se han descrito casos de isquemia intestinal por un aumento de
demanda de oxigeno en pacientes con toma de probidticos en un contexto previo
de reduccidn del flujo sanguineo. Otros efectos metabdlicos adversos incluyen
la desconjugacion de sales biliares y casos de acidosis lactica. Finalmente, se
han informado sintomas gastrointestinales menores, como calambres
abdominales, nauseas, heces blandas, flatulencias y alteraciones del gusto.

Si bien se ha avanzado considerablemente en la investigacion de estos
productos, aun persiste la falta de claridad sobre las combinaciones 6ptimas de
microorganismos, dosificacién, caracterizacion funcional y estructural de los
productos, asi como los mecanismos de accion comunes que generan sus
efectos beneficiosos, entre otros aspectos. Para asegurar su aplicacion clinica,
es imprescindible investigar su eficacia, bioequivalencia, seguridad y métodos
de administraciéon adecuados.

Los probidticos deben ser considerados como parte de un enfoque terapéutico
integral de las enfermedades neurodegenerativas, junto a la medicacion y los
ajustes en el estilo de vida (53).

5.5.2 Trasplante de la microbiota fecal

Habida cuenta de que los probidticos y los prebidticos se han asociado con
ciertas mejorias clinicas en la EA y la EP, cabe conjeturar que corregir las
anomalias de la MI puede ser un objetivo en el tratamiento de estas
enfermedades. Dado que el trasplante de microbiota fecal (TMF) implica
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modificaciones mas amplias en el microbioma que las que pueden lograr los
probioticos, este procedimiento podria ser incluso mas efectivo.

En el TMF se transfiere la Ml de un donante sano al tracto intestinal del receptor,
normalmente mediante endoscopia duodenal o colonoscopia, normalizando la
estructura y funcion de la comunidad microbiana intestinal. Después de realizar
el TMF, las cepas microbianas del donante participan en la colonizacion de la Ml
del receptor y persisten durante al menos tres meses. En el tratamiento de la
infeccion por C.difficile se han reportado tasas de éxito superiores al 90% (63).

Las compatibilidades entre donante y receptor son vitales para el establecimiento
exitoso de las cepas microbianas del donante en el intestino del receptor. Por
otro lado, el TMF puede tener algunos riesgos potenciales, como la propagacién
de enfermedades transmisibles, diarrea, dolor abdominal o fiebre (19).

En cuanto a la EA, el TMF tiene un efecto positivo a través de sus efectos
antiinflamatorios, regulando el depdsito de AR, la plasticidad sinaptica (glosario),
los AGCC vy la acetilacion de histonas (64). Los ratones con un modelo de la
enfermedad de EA que recibieron TMF de donantes de tipo salvaje mostraron
mejoras notables en la funcidon cognitiva, una reduccion en la acumulacién de
placas de AB y una disminucién de los niveles de A solubles en comparacién
con los ratones con enfermedad no tratados. Ademas, se observé una regulacion
positiva en las proteinas asociadas con la plasticidad sinaptica, junto con un
aumento significativo de butirato (65).

Se han publicado estudios en humanos (66,67) que demuestran, al igual que en
murinos, la mejora cognitiva y de los sintomas de EA de pacientes inicialmente
sometidos a TMF para tratar infecciones por Clostridium difficile. Esta mejora de
los sintomas se mantuvo al menos durante los 6 meses siguientes.

En cuanto a la EP, se ha observado que los ratones que recibieron TMF, en
comparacion con los controles, mostraron una mejora en la funcion motora, un
aumento en los niveles de dopamina y 5-HT en el cuerpo estriado, y una
reduccion en la pérdida de neuronas dopaminérgicas y la neuroinflamacion (68).
El andlisis del microbioma intestinal revel6 que, antes del TMF, los ratones con
un modelo inducido de EP tenian una menor presencia de Firmicutes y una
mayor presencia de Proteobacterias en comparacion con los controles. EI TMF
en estos ratones redujo parcialmente la abundancia de Proteobacterias a niveles
cercanos a los de los ratones sin EP (68).

En humanos, si bien las series de casos disponibles se realizaron con un escaso
numero de participantes, hay resultados de interés. En 2019 se publicé un
estudio en el que se demostrd que un paciente de 71 afos, sometido a un TMF
para tratar el estrefiimiento cronico asociado a la EP, experiment6 un alivio casi
inmediato de los sintomas de estrefimiento, asi como del temblor en
extremidades inferiores (69). En una serie de 6 pacientes con EP a los que se
les administr6 TMF, la mayoria mostré en las 4 semanas posteriores al
tratamiento una mejoria en los sintomas motores y no motores relacionados con
la EP, con unos efectos secundarios minimos (70).
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5.5.2.1 Limitaciones del TMF

Hay numerosas incertidumbres relacionadas con esta técnica. En primer lugar,
las heces trasplantadas contienen no solo la microbiota objetivo, sino también
virus, hongos y metabolitos nocivos, que pueden incrementar el riesgo de
infeccion  durante el trasplante, especialmente en poblaciones
inmunocomprometidas. En segundo lugar, el TMF, al contener mdultiples
microorganismos, dificulta la identificacion de mecanismos terapéuticos a nivel
molecular y el desarrollo de enfoques terapéuticos dirigidos a la microbiota. Por
altimo, se necesitan mMAas ensayos clinicos para determinar si los
microorganismos fecales trasplantados seran rechazados por el receptor y si
producirén efectos estables y a largo plazo (71).

A pesar de estas limitaciones, la evidencia disponible hasta el momento
analizada en esta Revision apunta a la modificacion de la Ml mediante el TMF
como un tratamiento con un potencial papel en la EAy la EP.

5.5.3 Ejercicio

El ejercicio aerdbico a lo largo de la vida se asocia con una mejor funcion
cognitiva y un menor riesgo de demencia. El ejercicio también aumenta los
enzimas antioxidantes, las citoquinas antiinflamatorias y las proteinas
antiapoptaéticas, lo que reduce la inflamacion (72,73).

El ejercicio aerobico mejora la diversidad microbiana y la permeabilidad de la
barrera intestinal en humanos. El BDNF (glosario) se eleva con el ejercicio y se
ha demostrado que regula las proteinas de las uniones estrechas del tubo
digestivo, que son fundamentales para mantener la integridad epitelial,
reduciendo asi la translocacion de endotoxinas proinflamatorias a la circulacién
(74).

Se ha demostrado que el ejercicio ejerce un efecto neuroprotector a través de
las hormonas que libera, que pueden prevenir déficits motores. La irisina es una
hormona que se libera al torrente sanguineo después del ejercicio. Se ha
descubierto que esta hormona puede cruzar la barrera hematoencefélica y se
ha planteado la posibilidad de que la irisina tiene la capacidad de aumentar la
diversidad de la Ml (75), lo que conduce a la atenuacion de los sintomas motores
de la EP a través del eje microbiota-intestino-cerebro (76).

Por otra parte, se ha comparado ratones con EA que no hicieron ejercicio con
respecto a otro grupo que si hicieron ejercicio, y se ha encontrado una
disminucién significativa en el numero de placas de AB en los ratones con EA
después de una intervencion basada en el ejercicio (77).

Finalmente, se ha visto que el ejercicio aumenta positivamente las bacterias
productoras de AGCC, concretamente se asocia a mayor abundancia
de Firmicutes, que se han relacionado con la funcion de la memoria (78).

5.5.4 Dieta

La dieta mediterranea, en contraposicion a la occidental, esta basada en la
ingesta de cereales no refinados, legumbres, frutas, pescado, y una menor
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ingesta de grasas, azucares y carnes rojas. Esta alimentacion beneficia
enormemente al cerebro al reducir la inflamacion y el estrés oxidativo, promover
la neurogénesis y mejorar la conectividad entre neuronas. Esto se relaciona con
una mejor composicion de la Ml y mayor diversidad de esta, que produce una
disminucion de la permeabilidad e inflamacion intestinal (78).

La dieta mediterranea se asocia a una mayor cantidad de bacterias
fermentadoras de fibra, lo que conlleva un aumento de la produccién de AGCC.
Ademas, esta dieta es rica en polifenoles (glosario), que se encuentran en
alimentos vegetales y frutas. Estos polifenoles protegen contra las lesiones
neurotdxicas y mejoran las funciones cognitivas (79).

Por otra parte, los alimentos tipicos de una dieta mediterranea son ricos en fibra.
Se ha demostrado que los B-glucanos, fibras solubles que se encuentran en
cereales como la avena y la cebada, modulan la microbiota y la cognicion en
varios modelos de roedores. Los ratones suplementados con (-glucano
demostraron mejoras en la memoria, que se correlacionaron con una
restauracion de la microbiota beneficiosa y disminuciéon de la Ml relacionada con
la inflamacién (80).

Ademas, intervenciones dietéticas enriquecidas con acidos grasos
poliinsaturados omega-3 regulan positivamente la microbiota intestinal. Un
modelo animal de ratdon sometido a estrés recibid una dieta enriquecida en
omega-3, que previno deterioros de la memoria, normalizé la disminucién del
BDNF (glosario) del hipocampo y atenud los cambios en la composicidon
microbiana en comparacién con una dieta de control (81).

En base a lo conocido, se puede mantener la recomendacién de consumo de la
dieta mediterrdnea. Sin embargo, la evidencia disponible acerca de sus efectos
sobre la M, y a través de ella, sobre el SNC, esta lejos de permitir la indicacion
de dicha dieta con la intencion de reducir las complicaciones cognitivas a largo
plazo.

6. ANALISIS DE LA REVISION
6.1 LIMITACIONES DE LA REVISION

Esta Revisidn tiene una limitaciéon importante, que es el riesgo de una rapida
desactualizacién, consecuencia tanto del interés creciente que suscita este
tema, como de la velocidad en el desarrollo de nuevas tecnologias.

Por otra parte, la mayor parte de la informacion disponible se ha obtenido a partir
de estudios que mostraron una cierta heterogeneidad, y unos tamafios
muestrales reducidos. Ademas, los estudios han sido realizados en diferentes
paises, con distintas constituciones genéticas, y variados factores culturales y
ambientales, tales como los habitos de alimentacion. Es probable por tanto la
presencia de sesgos.

Por ultimo, esta Revision se enfrenta a la complejidad de su contenido, donde se
imbrican aspectos clinicos, parametros de laboratorio, y el nivel molecular, lo cual
ha dificultado la esquematizacion.
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6.2 PUNTOS DE INTERES

Cabe sefialar el esfuerzo realizado para sintetizar la informacion mas actualizada
y relevante hasta el momento de un campo de conocimiento novedoso y extenso.
Por otro lado, la aportacion de un Glosario pretende facilitar la lectura del
documento, y el uso de un software especifico para analizar la bibliografia avala
la calidad técnica de la Revision.

7. CONCLUSIONES

La microbiota realiza una funcion esencial en el mantenimiento de la salud. De
hecho, el desarrollo cerebral depende de la diversidad de la MI, ya que se
establece una conexion bidireccional microbiota-cerebro mediante multiples vias
como la via neuronal, inmune o endocrina.

Los cambios en la microbiota observados en pacientes con EA y EP sugieren la
existencia de una relacion entre ambos, mediada principalmente por una
neuroinflamacion cronica. El nexo entre la Ml y las enfermedades
neurodegenerativas es un area emergente de investigaciéon. En un futuro
préximo, es probable que las diversas “omics” (tecnologias multiomicas, glosario)
mejoren su efectividad clinica junto a una reduccidn en sus costes, facilitando un
usSo mas extenso.

En base a lo revisado, se perfilan unas lineas de investigacion en los préximos
afios que parecen ir dirigidas a (i) demostrar de forma consistente la relaciéon
entre una disbiosis y el empeoramiento de la enfermedad neurodegenerativa, (ii)
evidenciar mediante ensayos aleatorizados las mejoras de los sintomas
cognitivos (y su persistencia) de los pacientes tratados con terapias de
modulacién de la M, y (iii) identificar marcadores o fenotipos microbianos que
actuarian en la enfermedad neurodegenerativa, como factores de riesgo a nivel
individual, o como indicadores de progresion y de respuesta al tratamiento.

Todo parece apuntar a un proximo cambio significativo en el paradigma del

manejo de los pacientes con enfermedades neurodegenerativas, en concreto la
EAYy la EP.
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9. ANEXOS
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La figura ilustra las diversas vias de interaccién entre la Ml y el cerebro. Este proceso de
comunicacion bidireccional se efectia a través de diferentes mecanismos, tales como la via
metabdlica que involucra amiloides bacterianos, AGCC y neurotransmisores; la via
neuroendocrina mediante el eje hipotadlamo-hipdfisis-suprarrenal; la via neurolégica directa que
implica el nervio vago y el SNE; y la via inmunolégica que abarca el sistema inmune y los LPS
(35).
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9.2 ANEXO II

Regulate digestive pH Neuroinflammation

Avoid inflammation Reduced BDNF
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La MI es capaz de estabilizar el pH digestivo, reducir la inflamacién y aumentar las moléculas
neuroprotectoras, como el factor neurotréfico derivado del cerebro (brain derived neurotrophic
factor, BDNF). Estos efectos conducen a una mejor cognicién y una reduccién de la formacion
de placa AB en modelos animales con EA. Por el contrario, la disbiosis alterada puede inducir
neuroinflamacién y reducir la expresion de BDNF y del receptor NMDA, lo que provoca deterioro
cognitivo, trastornos del estado de &nimo y niveles mas altos de AB (82)
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9.3 ANEXO Il

Cepa Mombre de marca Fabricante
comercial
Bifidobacterium animatis DN 173 010 Activia Danoned Dannon
Bifidobacterium animalis spp. loctis Bk-12 Chr. Hansen
Bifidobacterium breve Yakult Bifiene falkulk
Bifidobacterium infantis 35624 Align Procter y Gamble
Bifidobacterium lactis HHO1% (DR10) Howaru Bifido Danisco
Bifidobacterium longum BB536 Morinaga Milk
Industry
Enterococcus LAB 5F 68 Bioflorin Cerbios-Pharma
Escherichia coli Nissle 1917 Mutaflor Ardeypharm
Loctobacillus acidophiius LA-5 Chr. Hansen
Loctobacillus acidophiius NCFM Danisco
Loctobacillus casei DM-114 001 Actimel, Dan Danoned Dannon
Active
Lactobacillus casei CRL431 Chr. Hansen
Loctobacillus casei F19 Cultura Arla Foods
Lactobacillus casei Shirota Yahult Yakult
Loctobacillus johnsondi Lat (Lj1) LC1 Mestle
Loctococcus [octis L14 Hormmmejerier
Lactobacillus plantarum 293V Good Belly, Mext Foods Probi
ProViva
Loctobacillus reuteri ATTC 55730 Retueri Protectis Bio Gaia Biologics
Lactobacillus reuteri DSM 17938 Lactobacillus
Lactobacillus reuteri ATCC PTA 6475 reuten Gastrus
Lactobacillus thamnasus ATCC 53013 (LGG) Vifit y otros Valio
Loctobacillus rhamnosus LB21 Verum Horrmejerier
Lactobacillus salivarius UCC118
Saccharomyces cerevisioe (bowlardii) lio Diar 5afe, ‘WrenlLaboratories,

Mezcla:
Lactobacillus acidophilus CL1285 y Lactobacillus cosed
Lbc80r

Mezcla: Loctobacillus rivamnosus GR-1 y Lectobacillus
reuteri RC-14

Mezcla: V5L#3 (combinacion de una cepa de
Streptococcus thermophilus, 4 Loctobacillus spp.
y 3 cepas de Bifidobacterium spp)

Mezcla: Loctobacillus acidophilus CULSD y
Bifidobacterium bifidum CUL 20

Mezcla: Loctobacillus helveticus RO052 y Lactobacilius
rhamnosus RO011

Mezcla:
Bacillus clausii cepas O/C, NR, SINy T

Mezcla:
Lactobacillus rhomnosus +Bifidobacterium longum
+ Pediococcus pentosaceus

Ultralevure y otros
Bio K+
Fem Dophilus

VSL#3
Vivomibo:

A'Biotica y otros
Entercgermina

Sanogermina Flora
Mifios

Biocodex y otros
Bio K+
International

Chr. Hansen
Sigma-Tau
Pharmaceuticals,
Inc. (en Espana lo
comercializa
Grifols)

Institut Rosell

Sanofi-Aventis

Sanofi-Aventis
AB-BIDTICS, SA

Ejemplos de marcas comerciales y fabricantes de probidticos (62).
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