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Resumen

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad de caracter neurodege-
nerativo y la principal causa de demencia en el mundo. Cada vez mas hipotesis
apuntan a que es una enfermedad de origen intestinal: su patogénesis se ha
relacionado con el eje microbiota-intestino-cerebro, y se especula que el
desequilibrio intestinal puede estar vinculado con el desarrollo de la EA. La dis-
biosis hace que ciertos productos microbianos (amiloides, lipopolisacaridos y
neurotransmisores) puedan atravesar la barrera intestinal y la hematoencefalica
(BHE) y llegar al sistema nervioso central (SNC) aumentando el riesgo de pade-
cer EA. En definitiva, la salud del SNC depende en gran medida de la salud de la
microbiota intestinal y por ello los posibles tratamientos que se investigan para
la EA se centran principalmente en la modulacion de la microbiota mediante el
uso de probidticos, prebidticos, trasplante de microbiota fecal y ejercicio fisico.

Palabras clave: disbiosis, eje microbiota-intestino-cerebro, enfermedad de
Alzheimer, microbiota, neuroinflamacion.

Laenfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad de caracter neuro-
degenerativo y la principal causa de demencia en el mundo segin la Organi-
zacion Mundial de la Salud. Se caracteriza por la pérdida de memoria progresiva
y trastornos conductuales (World Health Organisation, 2017). Es una de las en-
fermedades mas comunes en personas de edad avanzada, suele manifestarse a
partir delos 65 afios (Reitzy Mayeux, 2014).

El primero en caracterizar la enfermedad fue Alois Alzheimer en 1907.
Describid los sintomas de Auguste Deter, una mujer de 51 afios afectada por
demencia. Tras su muerte realizé un examen cerebral encontrando: placas seni-
les, ovillos neurofibrilares y presencia de proteina B-amiloide (Fig. 1). Actual-
mente estas son las caracteristicas neuropatolégicas dela EA (Bondiet al., 2017).

Agentes causales dela enfermedad de Alzheimer

Hasta ahora se daba por hecho que la edad avanzada, los antecedentes fa-
miliares y genes de susceptibilidad eran los principales factores de riesgo (Reitz
etal., 2011; Silva et al., 2019), sin embargo, el rapido aumento de la EA en la po-
blacién no se puede explicar solo atendiendo a la genética (Hu et al., 2016). Esto
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Figura 1. Placas neuronales y ovillos neurofibrilares: morfologia
(? y C) y distribucion en el cortex cerebral (B y D) (Cummings et
al.,2002)

nos lleva a pensar que los factores ambientales también juegan un papel crucial.
Los principales factores de riesgo son enfermedades cerebrovasculares, hiper-
tension arterial, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), elevado peso corporal, coles-
terol, tabaquismo, sedentarismo, dieta, escasa actividad intelectual entre otros
(Fig. 2) (Lindsay et al., 2002; Campdelacreu, 2012; Hu et al., 2016; Bondi et al.,
2017; Barragan et al., 2019; Serrano-Pozo y Growdon, 2019).

Sin embargo, en los tltimos afios se ha visto que otro factor importante
que se podria asociar al desarrollo de EA es la alteracion en la composicion de la
microbiota intestinal. Esta relacionada con diversas enfermedades (obesidad,
DMz2, hipertension, depresion, sindrome metabolico) y todas ellas son factores
deriesgodela EA (Huetal.,2016).
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Figura 2. Principales mecanismos de interaccion entre factores
de riesgo vascular y disfunciéon cognitiva: enfermedades cerebro-
vasculares y acamulos de proteina B-amiloide. Esquema adaptado
deReitzetal.,2011

Microbiota intestinal

Se entiende por microbiota intestinal la comunidad de microorganismos
presentes de manera natural en el intestino, que conforman una relaciéon sim-
biotica con el cuerpo humano, llevando a cabo funciones inmunes y metabolicas
de manera conjunta (Hill et al., 2014; Rinninella et al., 2019). La microbiota in-
testinal est4 constituida en su mayoria por bacterias, pero también hay hongos,
virus y protozoos. Los filos con mas presencia son: Firmicutes (51%) y
Bacteroidetes (48%) (Giau et al., 2018). No obstante, existen variaciones de la
microbiota a diferentes niveles:

« Variabilidad interindividual: dependiendo del tipo de parto, si ha ha-
bido onolactancia maternay cuanto ha durado esta, la dieta, el consumo de
antibioticos, frecuencia con que se practica ejercicio... (Szablewski, 2017).

+ Dentro del mismo individuo: la microbiota varia dependiendo de la
zona intestinal que analicemos. El intestino delgado est4 menos coloniza-
do, por su cercania al estbmago el pH es muy acido y el tiempo de transito
muy rapido. Mientras que en el intestino grueso el pH es més neutro y el
transito méas lento, alcanzandose la mayor abundancia de microorganis-
mos en el colon (Passos y Morales-Filho, 2017; Rinninella et al., 2019).

« Alolargo delavida: la colonizacion del tracto gastrointestinal comienza
antes del nacimiento y posteriormente continua su diversificacion hastalos
3 anos (Passos y Morales-Filho, 2017; Giau et al., 2018). No obstante
cuando ya esta formada puede alterarse por consumo de antibioticos, es-
trés, las infecciones, el consumo de drogas, etc.(Hu et al., 2016). Finalmen-
te a partir de los 70 afos se ha observado una disminucion en la diversidad
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de la microbiota, lo cual puede explicar la existencia de un sistema inmune
mas sensible y una absorcion de nutrientes mas pobre (Kim y Jazwinski,
2019).

Por todo ello no hay una microbiota “tipo” que sea la mejor, pero si que
debe existir un equilibrio entre bacterias beneficiosas (liberan sustancias
antiinflamatorias) y perjudiciales (liberan sustancias proinflamatorias)
(Rinninellaetal., 2019).

Eje microbiota-intestino-cerebro y relacion con la enfermedad de
Alzheimer

El eje microbiota-intestino-cerebro tiene un caracter bidireccional y ac-
tha a diferentes niveles: nervioso, endocrino, inmune y metabdlico (Fig. 3).
Cuando la composicion de la microbiota intestinal se ve alterada (disbiosis) se
produce una inflamacion generalizada por el incremento de citocinas proin-
flamatorias. Estainflamacion es la que provoca que sea mas permeable la barrera
intestinal y se escapen productos metabolicos de las bacterias que pueden llegar
al torrente sanguineo, atravesar la barrera hematoencefalica (BHE) y desenca-
denar diferentes consecuencias en el sistema nervioso central (SNC). Estos
acontecimientos parecen ser determinantes en el origen y evolucion de la EA 'y
otras enfermedades de caracter neurodegenerativo (Giau et al., 2018).

Figura 3. Regulacion a tres niveles (hormonal, neuronal e
inmunolégico) de la senalizacion bidireccional del eje intestino-
cerebro. Imagen adaptada de Giau et al., 2018

34 FACULTAD DE CIENCIAS BIOLOGICAS Y AMBIENTALES. UNIVERSIDAD DE LEON



AMBIOCIENCIAS - REVISTA DE DIVULGACION CIENTIFICA E INNOVACION DOCENTE

Como ya se ha mencionado, el problema surge cuando hay disbiosis intes-
tinal. Unos microorganismos empiezan a ocupar el nicho de otros alterandose
por completo la homeostasis de la microbiota (Shen, 2017; Szablewski, 2017). De
manera simplificada, los principales metabolitos proinflamatorios liberados por
las bacterias son amiloides y lipopolisacaridos (LPS). Su aumento provoca infla-
macion y permeabilizaciéon de la barrera intestinal. Si estos metabolitos consi-
guen pasar a la sangre se produce una inflamacién sistémica, se permeabiliza la
BHE y llegan hasta el SNC. En consecuencia, se origina neuroinflamacion, ca-
racteristica de la EA (Kowalski y Mulak, 2019). Ademaés, de manera analoga, in-
fecciones bacterianas y viricas pueden ocasionar una situacion de disbiosis que
desencadena el mismo proceso (Szablewsky, 2017).

Procesos patogénicos de la enfermedad de Alzheimer asociados a la
microbiota

+ Los amiloides bacterianos son un producto bacteriano téxico. Debido
a su similitud el sistema inmune no discrimina entre los amiloides bac-
terianos y los amiloides del SNC (Kowalski y Mulak, 2019). Por ello se de-
sencadenan graves respuestas de reacciéon autoinmune y en consecuencia
una neuroinflamacién vinculada conla EA (Jianget al., 2017).

« Los LPS son el componente principal de la pared celular de bacterias

Gram-negativas. En condiciones de permeabilidad son capaces de
atravesar la barrera intestinal, la BHE y desencadenar reacciones de
autoinmunidad en el SNC provocando una inflamacién croénica
caracteristica dela EA (Szablewski, 2017).
Por ejemplo, se ha visto que la administracion via intraperitoneal de LPS en
ratones provoca un aumento de agregaciones B-amiloides cerebrales pro-
pias de la patogenia de la EA. Estas se disponen en la zona del hipocampo
que es la principal responsable de la memoria (Hu et al., 2016; Jiang et al.,
2017).

« Inflamaciony disfuncion de la barrera intestinal. La barrera intes-
tinal y la BHE se vuelven méas permeables con la edad y es mas facil para los
amiloides y el LPS atravesarla en edades avanzadas. Cuando estas sus-
tancias son reconocidas por las células del sistema inmunitario innato se
produce una liberacién de citocinas proinflamatorias que provocan una
inflamacion créonicatipicaenla EA (Lucaetal.,2019).

« La neuroinflamacion es un sintoma definitorio de EA. En condiciones
normales el aclaramiento de las sustancias toxicas que llegan al cerebro es
muy eficiente. Pero esta reaccion inmune puede ser perjudicial si es con-
tinuada. Se ha visto que los pacientes de EA tienen la microglia y los astro-
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citos alterados (Calsolaro y Edison, 2016; Kowalskiy Mulak, 2019).
Procesos infecciosos y enfermedad de Alzhiemer. Se ha encontra-
do una relacion entre la existencia de infecciones producidas por bacterias
y virus y el desarrollo de EA. Helicobacter pylori es una bacteria del tracto
gastrointestinal capaz de originar graves lesiones en la mucosay el epitelio.
Esta bacteria esta fuertemente relacionada con la EA (Aguayo et al., 2018).
Algo parecido ocurre con el virus del herpes simple tipo 1.

Concretamente un estudio mostré que los niveles plasmaticos de amiloides
fueron significativamente mas altos en pacientes de EA infectados con
Borrelia burgdorferi, Chlamydia pneumoniae y H. pylori respecto a los
individuos sanos (Angelucciet al., 2019).

Terapias y farmacos para el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer mediante lamodulacion dela microbiota

Como hemos visto, numerosos indicios apuntan a que la EA es una enfer-

medad de caracter neurodegenerativo que se origina en el intestino a partir de
una situacion de disbiosis intestinal. Por ello, muchas lineas de investigacion se

centran principalmente en la modulacién de la microbiota intestinal mediante la

suplementacion de la dieta con probioticos o prebioticos, e intervenciones en la
microbiota que permitan restablecer su estado de homeostasis necesario como el
trasplante fecal o la practica de ejercicio fisico (Jiang et al., 2017).

36

« Los probidticos son bacterias que en cantidades adecuadas aportan un

beneficio a su hospedador (Sanchez et al., 2017). Se ha descrito que en
ratones con EA tratados con probidticos se produce un aumento de hor-
monas beneficiosas para las funciones cognitivas, concretamente la grelina
contrarresta el deterioro cognitivo de ratones con EA y la leptina protege
del efecto toxico delas agrupaciones B-amiloides (Distrutti et al., 2014).

El término prebiotico hace referencia a las sustancias de la dieta que oca-
sionan cambios en la composiciéon y/o actividad de la microbiota del tracto
gastrointestinal favoreciendo a las bacterias beneficiosas (Liu et al., 2015).
En un estudiollevado a cabo con ratones se usaron oligosacaridos extraidos
de la planta Morinda officinalis como prebiético. Los ratones mostraron
un mejor rendimiento cognitivo y una disminucién de placas de B-amiloide
en el hipocampo que suele ser la zona mas afectada en la EA (Chen et al.,
2017).

Trasplante fecal. El vinculo demostrado que existe en el eje microbiota-
intestino- cerebro hace que cada vez surjan mas terapias enfocadas hacia el
trasplante de microbiota de un individuo sano a otro con disbiosis con la fi-
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nalidad derestablecer el equilibrio y revertir los dafios en el SNC (Sun et al.,
2019). Esto se lleva a cabo mediante trasplante fecal y los resultados de los
estudios son prometedores.

Ejercicio fisico. Se ha demostrado que el ejercicio diario aumenta la di-
versidad de la microbiota (Karl et al., 2017). En consecuencia, las sustan-
cias potencialmente peligrosas para el desarrollo de la EA que se originan
en el intestino se quedan ahiynollegan al SNC (Rinninella et al., 2019).

Conclusiones

La causa de la enfermedad de Alzheimer permanece desconocida, pero la
interaccion entre genes de susceptibilidad y factores ambientales parece
ser clave en su desarrollo.

La principal hipotesis que describe el origen de la enfermedad de
Alzheimer se asocia a la existencia de disbiosis, las funciones metabolicas e
inmunes no se llevan a cabo de manera 6ptima y el eje microbiota-intes-
tino-cerebro se ve alterado.

La disbiosis es un factor comuin en pacientes con enfermedad de Alzheimer
lo cual indica que la composicién de la microbiota intestinal influye en la
patogenia dela enfermedad.

Lahomeostasis de la microbiota intestinal esta claramente vinculada con la
salud del sistema nervioso central y por ello las lineas de investigacion se
centran en terapias basadas en lamodulacién de la microbiota.

Se ha demostrado que tanto los probioticos, como los prebioticos, el ejer-
cicio fisico y el trasplante de microbiota fecal son métodos efectivos contra
la enfermedad de Alzheimer. No obstante, se necesitan muchos mas estu-
dios para verificar y esclarecer como la modulacion de la microbiota pro-
duce cambios en el SNCy en qué medida son efectivos dichos tratamientos
paralos pacientes con enfermedad de Alzheimer.

En la Fig. 4 se representan, a modo de esquema, las conclusiones obte-

nidas que reflejan una visién general de los mecanismos patogénicos y las po-
sibles aproximaciones terapéuticas basadas en la modulacion de la microbiota.
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Figura 4. Representacion esquematica de como la disbiosis afecta
en la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer mediante el eje
microbiota-intestino-cerebro y las posibles terapias que revierten
lasituacién paralograr una microbiota equilibrada
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