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RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad de caracter neurodegenerativo y la
principal causa de demencia en el mundo. Todas las hipdtesis apuntan a que es una
enfermedad de origen intestinal, por esta razon 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. El objetivo de esta revision es dilucidar como las
alteraciones en la composicion de la microbiota intestinal son capaces de interferir en el
desarrollo de EA y determinar posibles alternativas terapéuticas basadas en su modulacién. La
disbiosis hace que ciertos productos microbianos (amiloides, lipopolisacéaridos y
neurotransmisores) puedan pasar a través de la barrera intestinal y la hematoencefalica y
llegar al sistema nervioso central (SNC) aumentando el riesgo de padecer EA. Estudios en
modelos animales y humanos han demostrado que existe una relacién significativa entre
disbiosis y 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 modulacién de la microbiota mediante el uso de probidticos,
prebidticos, trasplante de microbiota fecal y ejercicio fisico. Todos ellos parecen ser efectivos
pero es necesario llevar a cabo mas estudios en este campo.

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

ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative illness and the leading cause of dementia in
the world. All the hypotheses suggest that it is a disease of intestinal origin. For this reason its
pathogenesis has been relared to the microbiota-intestine-brain axis. Thus, it is speculated that
the intestinal imbalance may be related to the origin of AD. The objective of this review is to
elucidate how gut microbiota imbalances are able to interfere with the development of AD
and determine possible therapeutic alternatives based on gut microbiota modulation.
Dysbiosis causes certain  microbial products (amyloids, lipopolysaccharides and
neurotransmitters) that could pass through the intestinal and blood-brain barriers and reach the
central nervous system (CNS), increasing the risk of developing AD. Studies in animal and
human models have shown that there is a significant relationship between dysbiosis and AD.
Definitely, the health of the CNS depends on the health of the intestinal microbiota and,
therefore, the possible treatments for AD mainly focus on the modulation of the gut
microbiota using probiotics, prebiotics, fecal microbiota transplant and physical exercise. All
of them seem to be effective, but more studies in this field are necessary.

Key words: Alzheimer’s disease, dyshiosis, microbiota, microbiota-gut-brain axis,
neuroinflammation.



ABREVIATURAS:

Ab: anticuerpos

AGCC: 4cidos grasos de cadena corta
ApoE: apolipoproteina E

BHC: barrera hematoencefalica

DM2: diabetes mellitus tipo 2

EA: enfermedad de Alzheimer

G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos
GABA: 4cido gamma-amino butirico
GIP: polipéptido inhibidor gastrico
GLP-1: péptido similar al glucagon-1
HSV1: virus del herpes simple tipo 1
HTA: hipertension arterial

IL: interleucina

LPS: lipopolisacaridos

NF-«kB: factor nuclear xB

RAGE: receptor para productos finales de glicacion avanzada
SNC: sistema nervioso central

TGF: factor de crecimiento transformante
TLR: receptor Toll like

TNF: factor de necrosis tumoral

TREMZ2: receptor desencadenante de células de la microglia y mieloides-2



INTRODUCCION
1. Enfermedades neurodegenerativas: enfermedad de Alzheimer

Las enfermedades neurodegenerativas son enfermedades de carécter progresivo y cronico que
producen deterioro en las neuronas e incluso la muerte. Afectan principalmente al
movimiento, ataxia y a las funciones cognitivas del cerebro, demencias (Programme

Neurodegenerative Disease Research, 2019).

50 millones de personas en el mundo padecen demencia siendo el alzhéimer la causa en el 60-
70% de los casos segun la Organizacion Mundial de la Salud. La enfermedad de Alzheimer
(EA) constituye el principal tipo de demencia debido al fuerte deterioro cognitivo, que
conlleva la pérdida de memoria progresiva y trastornos conductuales, causando en el enfermo

una dependencia funcional (World Health Organisation, 2017).

1.1. Patogénesis de la enfermedad de Alzheimer

La EA es una de las enfermedades mas comunes en personas de edad avanzada en todo el
mundo. Suele manifestarse a partir de los 65 afios, no obstante puede aparecer antes en cuyo

caso se denomina alzhéimer precoz (1-5% de los casos) (Reitz y Mayeux, 2014).

El primero en caracterizar la EA fue Albis Alzheimer en 1907. Describié los sintomas de
Auguste Deter, una mujer de 51 afios afectada por demencia. Tras su muerte realizd un
examen del cerebro encontrando: placas seniles, ovillos neurofibrilares y presencia de
proteina R-amiloide. Actualmente estas son las caracteristicas neuropatologicas de la EA
(Bondi et al., 2017).

La aparicion de placas seniles y ovillos neurofibrilares ocurre de manera natural con la edad.
Cuando hay un exceso constituye la evidencia histopatoldgica de EA. Las placas seniles son
un acimulo extracelular de proteina 3-amieloide rodeada de neuritas distréficas. Los ovillos
neurofibrilares tienen una localizacion intracelular, son unas estructuras filamentosas
compuestas de proteina tau hiperfosforilada que se extiende por toda la neurona (Fig. 1). El
aumento anormal de la proteina tau y R-amieloide causa toxicidad en las neuronas y se acaba
extendiendo por todo el cerebro (Barragan et al., 2019). Ademas la EA también se caracteriza

por una pérdida de sinapsis y un fuerte deterioro neuronal (Cummings et al., 2002).
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Figura 1: Placas neuronales y ovillos neurofibrilares: morfologia (A y C) y distribucion en el cértex cerebral (B y

D) (Cummings et al., 2002).

1.2. Agentes causales de la enfermedad de Alzheimer

Por el momento la causa de la EA permanece desconocida. Es cierto que hay evidencias de
que la EA tiene un factor hereditario importante, siendo el doble de probable desarrollarla si
algun familiar cercano la tiene y va aumentando el riesgo cuantos mas familiares estén
afectados (Barragan et al., 2019). El gen para la apolipoproteina E (ApoE) es el mas comin

de susceptibilidad en la EA. Tiene tres alelos diferentes: €2 es un alelo protector, €3 se

considera un alelo neutro y €4 que se relaciona con un mayor riesgo de EA (Reitz et al., 2011;

Silva et al., 2019).




Hasta ahora se daba por hecho que la edad avanzada, los antecedentes familiares y genes de
susceptibilidad eran los principales factores de riesgo, sin embargo el rapido aumento de la
EA en la poblacion no se puede explicar solo atendiendo a la genética, lo que lleva a pensar
que los factores ambientales también juegan un papel crucial (Hu et al., 2016). Los caracteres
hereditarios son inherentes al individuo pero los factores de riesgo ambiental son
determinantes en el desarrollo de ciertas enfermedades. Cuando la predisposicién genética y
el componente ambiental interactian aumenta el riesgo de desarrollar la enfermedad,
existiendo una mayor susceptibilidad. En el caso de la EA, existen varios estudios
epidemioldgicos que revelan una interaccion entre el alelo ApoE4 y diversos factores
ambientales (Lyndsay et al., 2002; Campdelacreu, 2012; Hu et al., 2016; Bondi et al., 2017;
Barragan et al., 2019; Serrano-Pozo y Growdon, 2019).

Considerando todos estos aspectos, los principales factores de riesgo descritos son:

e Enfermedades cerebrovasculares: diferentes dafios como infartos hemorragicos,
infartos corticales isquémicos, vasculopatias y otras patologias similares pueden
inducir cambios que aumentan el riesgo de padecer demencia (Silva et al., 2019). Se
pueden ver afectadas regiones del cerebro vinculadas a la memoria, respuestas
inflamatorias que provocan dafios cognitivos y/o sobreexpresion de quinasas que

desencadenan apoptosis neuronal (Fig. 2) (Reitz y Mayeux, 2014).

e Hipertension arterial (HTA): numerosos estudios afirman que hay una relacién
significativa entre la HTA en edades medias (40-64 afios) y padecer un deterioro
cognitivo en edades mas avanzadas. Debido a que la hipertension causa dafios en la
barrera hematoencefalica (BHE) originando extravasacion de proteinas cerebrales que
ocasiona dafo cerebral, pérdida de sinapsis, apoptosis, aumento de anticuerpos y un
fuerte deterioro cognitivo (Fig. 2). En cambio padecer HTA en edades avanzadas no
parece ser un problema, incluso puede ser beneficioso. Con la edad y/o padeciendo EA
es comun la hipotension: se endurecen los vasos, suele haber pérdida de peso y se

altera la autorregulacién del sistema circulatorio (Campdelacreu, 2012).

e Diabetes mellitus tipo 2 (DM2): estudios demuestran que concentraciones altas de
insulina se asocian con un mayor riesgo de padecer EA. Cuando la insulina llega al
cerebro puede haber un aumento de anticuerpos y placas 3-amiloides que son claves

en la patogénesis de la EA (Fig. 2) (Crous-Bou et al., 2017). Ademas, se ha visto que



una proporcion significativa de pacientes con DM2 son portadores del alelo ApoE4
(Campdelacreu, 2012).

Peso corporal: diversos estudios desvelan que tanto el exceso como el déficit de peso
corporal en edades medias estan relacionados con un mayor riesgo de padecer EA y
otro tipo de enfermedades de caracter neurodegenerativo (Fig. 2) (Reitz et al., 2011).

Colesterol: parece existir una relacion entre elevados niveles de colesterol en edades
medias y un mayor riesgo de desarrollar EA. No estd clara la relacion entre la
hipercolesterolemia y el desarrollo de EA pero todo apunta a la influencia del
colesterol en enfermedades cardiovasculares (Serrano-Pozo y Growdon, 2019).

Tabaquismo: en consecuencia se generan radicales libres que provocan estrés
oxidativo y se ve afectado el sistema inmune generando inflamacion. También se
relaciona el tabaquismo con enfermedades cerebrovasculares (Crous-Bou et al., 2017).
Por otra parte, hay evidencias de que la nicotina del tabaco puede tener un efecto
protector (en el marco de la EA) ya que hace que aumenten los receptores de

acetilcolina nicotinicos que se pierden durante la EA (Reitz y Mayeux, 2014).

Sedentarismo: parece haber una relacién entre la actividad fisica y el menor riesgo de
tener EA. Se ha demostrado que en sujetos sedentarios de edad avanzada que
aumentan su actividad fisica, hay una mejora en ciertas habilidades cognitivas pero no

hay certeza de que reduzca o retrase la EA (Lautenschlager et al., 2008).

Dieta: la dieta no parece ser muy determinante de forma directa en el desarrollo de la
EA pero si es clave en el desarrollo de otras patologias que si influyen en la EA, como
la mencionada DM2, colesterol, obesidad o hipertensiéon (Reitz et al., 2011;
Mendiola-Precoma et al., 2016).

Actividad intelectual: tanto en personas jovenes como en edades mas avanzadas se ha
visto que hay una menor incidencia de EA cuanto mas se ejercita el cerebro. La
lectura, los juegos y el aprendizaje son unos buenos aliados contra la EA (Reitz y
Mayeux, 2014).
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Figura 2: Principales mecanismos de interaccion entre factores de riesgo vascular y disfuncién cognitiva:
enfermedades cerebrovasculares y acimulos de proteina R-Amieloide. Esquema adaptado al castellano de Reitz
etal., 2011.

A parte de todos los factores anteriormente nombrados, que son los de mayor importancia,
hay otros como pueden ser la exposicion a toxicos tales como pesticidas, el consumo de café
y té, la concentracion de estrogenos en premenopausia y edad avanzad, depresion, entre otros.
El conjunto de todos estos factores de riesgo, por separado o de manera aditiva, hace que
aumente la probabilidad de desarrollar EA (Bellou et al., 2016). Mientras que una dieta
equilibrada, préactica regular de ejercicio, consumo de alcohol de manera moderada, no fumar
y la presencia del alelo APOE &2 parecen ser factores que disminuyen el riesgo de EA (Hersi
etal., 2017)

En los ultimos afios, otro factor importante que se podria asociar al desarrollo de EA es la
alteracion en la composicion de microorganismos presentes en nuestro cuerpo. ElI 95% de
estos microorganismos estd concentrado en el intestino, es lo que se conoce como microbiota
intestinal. La microbiota intestinal parece estar relacionada con enfermedades como la
obesidad, DM2, hipertension, depresion, sindrome metabolico (Hu et al., 2016). Todas ellas
tienen en comun que son factores de riesgo de la EA. En vista de estas evidencias, las lineas
de investigacion sugieren que las enfermedades neurodegenerativas (entre ellas la EA)
podrian tener una relacion con la alteracion en la composicion de la microbiota intestinal. En
condiciones normales la microbiota se encuentra en equilibrio, pero ésta puede alterarse por
accion de distintos factores tanto externos como internos dando lugar a un desequilibrio,
fendbmeno que se conoce como disbiosis intestinal. Estd condicién se relaciona con la

aparicion de enfermedades como la EA (Giau et al., 2018).



2. Microbiota intestinal

Se entiende por microbiota intestinal la comunidad de microorganismos presentes de manera
natural en el intestino. Consta de101* microorganismos de al menos 1.000 especies diferentes

superando el nimero de células humanas en 100:1 (Hill et al., 2014).

La relacion simbiotica que existe entre la microbiota y el cuerpo humano hace que podamos
entender el conjunto como si de un “superorganismo” se tratara, llevando a cabo funciones
inmunes y metabdlicas de manera conjunta. Esta relacién es tan estrecha que resulta dificil

hablar del uno sin el otro (Rinninella et al., 2019).

2.1. Composicion de la microbiota intestinal en el individuo sano

La microbiota intestinal esta constituida en su mayoria por bacterias pero también hay hongos
y virus. Los filos con mas presencia son: Firmicutes (51%) y Bacteroidetes (48%) (Giau et
al., 2018). El 1% restante se encuentra repartido entre los filos Proteobacteria,
Verrucomicrobia, Fusobacteria, Cianobacteria, Actinobacteria y Spirochaetae. También
aparecen varias especies de hongos, virus y protozoos (Hill et al., 2014; Wang y Wang,
2016).

Existe una enorme variabilidad interindividual. Estas diferencias se deben a diversos factores
como son: el tipo de parto, si ha habido 0 no lactancia materna y cuanto ha durado esta, la
dieta, el nivel cultural, el consumo de antibioticos, frecuencia con que se practica ejercicio,
entre otros (Szablewski, 2017). Debido a la enorme diversidad de factores que influyen en ella
no hay una microbiota “tipo” que sea la mejor, pero si que debe existir un equilibrio que
permita realizar las funciones metabdlicas e inmunes de manera 6ptima para poder considerar

a un individuo como sano (Rinninella et al., 2019).

Dentro del mismo individuo la microbiota varia dependiendo de la zona intestinal que
analicemos. Las diferentes regiones del intestino difieren tanto anatomica como
fisiologicamente. El intestino delgado esta menos colonizado por microorganismos. Debido a
su cercania con el estomago, que libera una gran cantidad de jugos gastricos, el pH del
intestino delgado es bastante acido, ademas el tiempo de transito es muy rapido (cada 3-5
horas). Ambos factores hacen que esta region del intestino sea un entorno mas hostil para los
microorganismos. En cambio, en el intestino grueso el transito es mucho mas lento y el pH se

neutraliza mas y por ello la comunidad de microorganismos aqui es mucho mayor. La



abundancia maxima se alcanza en el colon donde hay una dominancia clara de los

microorganismos anaerobios estrictos (Passos y Morales-Filho, 2017; Rinninella et al., 2019).
2.2. Evolucion de la microbiota a lo largo de la vida del individuo

Hasta hace no mucho se pensaba que al nacer nuestro intestino estaba libre de
microorganismos pero inmediatamente estos empezaban a colonizarlo estableciendo una
relacion simbidtica tan importante como necesaria. Sin embargo, se ha detectado la presencia
de microorganismos en el meconio, la placenta y el cordén umbilical sugiriendo por tanto,
que la colonizacion del tracto gastrointestinal comienza antes del nacimiento y posteriormente

continua su diversificacion (Neu, 2016; Wang y Wang, 2016).

Los microorganismos revisten la luz del intestino protegiéndonos de patogenos, facilitando y
permitiendo la asimilacién de ciertos nutrientes (Nishida et al., 2019). La microbiota va
aumentando en diversidad hasta convertirse en la “adulta” que a los 3 afios de edad ya esta
practicamente formada (Passos y Morales-Filho, 2017; Giau et al., 2018). Dependiendo de la
calidad de la microbiota durante su formacion (infancia) y maduracion (adolescencia), se
determinan aspectos de salud fisica y mental en la edad adulta. A pesar de tener una
microbiota relativamente sana hay factores ambientales que pueden deteriorarla como son: el
consumo de antibioticos, el estres, las infecciones, el consumo de drogas, etc. (Hu et al.,
2016).

Finalmente, a partir de los 70 afios se ha observado una disminucién en la diversidad 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).
2.3. Funciones de la microbiota intestinal

Es tan estrecha la relacion que existe entre el cuerpo humano y la microbiota intestinal, que
esta Ultima se puede considerar un “o6rgano metabolico con funciones en la nutricion, la

regulacion de la inmunidad y la inflamacidn sistémica” como apunta Icaza-Chavez (2013).

e Funcion metabdlica: los organismos de la microbiota liberan enzimas que hacen
posible degradar polisacaridos que no pueden ser digeridos por las propias del cuerpo
humano, como es el caso de la fibra, y que necesitan ser transformados a unidades mas

pequefias como monosacaridos y acidos grasos de cadena corta (AGCC). Ademas,



algunos de estos productos son importantes en la modulacion del sistema nervioso

como es el caso del acido gamma-amino butirico (GABA) (Giau et al., 2018).

e Defensa: la concentracion de AGCC en el intestino y en el torrente sanguineo es
determinante para el correcto funcionamiento del sistema inmune del hospedador
(Icaza-Chavez, 2013). Ademas la microbiota reviste la luz del tracto intestinal
evitando que pasen patdgenos 0 sustancias nocivas a través de la barrera epitelial y
asegurando el bienestar de la misma (Giau et al., 2018).

3. Eje microbiota-intestino-cerebro y relacién con la enfermedad de Alzheimer

La composicion de la microbiota intestinal es clave puesto que existe una comunicacion a
través del eje microbiota-intestino-cerebro mediante el cual la microbiota es capaz de regular

ciertos aspectos de la actividad cerebral y viceversa (Hu et al., 2016).

La alteracion en la composicion de la microbiota intestinal (disbiosis) conlleva un cambio en
la integridad de la barrera intestinal que puede hacerse méas permeable. Si esto ocurre,
concentraciones elevadas de metabolitos proinflamatorios pueden pasar a través de ella y de la
BHE permitiendo su llegada al cerebro a través del torrente sanguineo. Esta situacion se hace
mas patente en edades avanzadas debido a la disminucion en la diversidad de la microbiota
(Kim y Jazwinski, 2019). Estos acontecimientos parecen ser determinantes en el origen y

evolucion de la EA y otras enfermedades de caracter neurodegenerativo (Jiang et al., 2017).

El eje microbiota-intestino-cerebro tiene un caracter bidireccional y actla a diferentes niveles:
nervioso, endocrino, inmune y metabolico (Fig. 3). Cuando la microbiota intestinal se ve
afectada por disbiosis se produce una inflamacién generalizada por la sintesis de citocinas
proinflamatorias y la presencia de endotoxinas bacterianas como son los lipopolisacaridos
(LPS). Esta inflamacion es la que provoca que sea mas permeable la barrera intestinal y se
escapen productos metabolicos de las bacterias que pueden actuar como moléculas de
sefializacién. Dependiendo de qué sustancias se liberen habra diferentes consecuencias en el
sistema nervioso central (SNC). Muchas de ellas estan ligadas con el desarrollo de la EA
(Giau et al., 2018).
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Figura 3: Regulacidn a tres niveles (hormonal, neuronal e inmunolégico) de la sefializacion bidireccional del eje
intestino-cerebro. Imagen adaptada de Giau et al., 2018.

OBJETIVO

El objetivo principal de esta revision bibliografica es poner de maniefiesto las evidencias
cientificas que hay hasta la fecha de la relacion que existe entre la microbiota intestinal y el
desarrollo de la enfermedad de Alzheimer. Asi como mostrar las diferentes alternativas
terapéuticas que existen para el tratamiento de esta enfermedad basadas en la modulacion de

la microbiota intestinal.
MATERIAL Y METODOS

Para la realizacion de este Trabajo de Fin de Grado de caracter bibliografico se han usado las

principales bases de datos de libre acceso que recogen publicaciones de caracter cientifico:

e Google scholar (Dominio: https://scholar.google.es/).

e Pub Med (Dominio: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/).

Estos han sido los principales recursos empleados en la obtencion de informacion. Ademas se
han consultado otras fuentes como la Organizacion Mundial de la Salud y otras web

relacionadas con el tema de interés.

Para la parte de la introduccién en ambos portales se emplearon las palabras clave microbiota,
gut, Alzheimer disease, risk factors. El filtro establecido fue por orden de relevancia. También

se procur6 que fueran publicaciones recientes como criterio general a excepcion de aquellas
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que asentaban bases de conocimiento necesario para la correcta realizacion del trabajo. Todos

los resultados fueron articulos cientificos.

Para la parte de resultados y discusion se continué con la metodologia anterior. Practicamente
todos los articulos cientificos consultados para la primera parte contenian experimentos y
estudios que se usaron en este apartado. Ademas se realiz6 una bdsqueda mas intensiva para
obtencion de articulos que aportaran mas estudios y asi obtener informacion mas concreta

para este apartado.

RESULTADOS Y DISCUSION

1. Microbiota intestinal y enfermedad de Alzheimer

Como ya se ha mencionado, el problema surge cuando hay disbiosis intestinal y unos
microorganismos empiezan a ocupar el nicho de otros alterandose por completo la
homeostasis de la microbiota (Szablewski, 2017; Shen, 2017).

Al analizarla composicion de la microbiota de pacientes con EA se ha visto que las bacterias
que producen metabolitos antiinflamatorios disminuyen y las bacterias dominantes en la
microbiota intestinal son los filos Bacteroidetes, Firmicutes, y los géneros Escherichia y
Shigella. Estos microorganismos alteran la relacion entre metabolitos antiinflamatorios y
proinflamatorios presente en individuos sanos (Bostanciklioglu, 2019). Como consecuencia,
este desequilibrio provoca que aumenten los metabolitos con actividad proinflamatoria, que
pasan a la sangre provocando una inflamacion sistémica que afecta también al SNC. Se
produce una neuroinflamacién mediada por una concentracién elevada de citocinas
proinflamatorias. Estos datos apoyan la hipdtesis que la composicidn de la microbiota influye
en la patogenia de la EA (Pistollato et al., 2016; Jiang et al., 2017; Mancuso y Santangelo,
2017; Giau et al., 2018; Bostanciklioglu, 2019; Kowalski y Mulak, 2019).

1.1. Procesos patogénicos de la enfermedad de Alzheimer asociados a la microbiota

Los procesos patogénicos que vinculan la disbiosis con la EA son diversos y complejos
porque hay multitud de interacciones en el eje microbiota-intestino-cerebro. De manera
simplificada, cuando hay disbiosis los principales metabolitos proinflamatorios liberados por
las bacterias son amiloides y LPS. Su aumento provoca inflamacién y permeabilizacion de la

barrera intestinal. Si estos metabolitos consiguen pasar a la sangre se produce una inflamacion
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sistémica, se permeabiliza la BHE y llegan hasta el SNC. En consecuencia se origina
neuroinflamacion, caracteristica de la EA (Kowalski y Mulak, 2019). Ademas, de manera
analoga, pueden intervenir factores externos como infecciones bacterianas y viricas.
Ocasionando una situacién de disbiosis que desencadena el mismo proceso originando las
mismas consecuencias y por tanto aumentando el riesgo de EA (Szablewsky, 2017).

1.1.1. Amiloides bacterianos

En la microbiota hay una gran diversidad de bacterias y muchas de ellas generan amiloides.
Estos son un producto tdxico bacteriano que sirve para mantener a las bacterias unidas
formando una biopeliculaa modo de proteccién. Los amiloides bacterianos son muy similares
a los amiloides enddgenos del SNC, es lo que se conoce como mimetismo molecular
(Kowalski y Mulak, 2019).

Cuando hay disbiosis especies productoras de amieloides dominan sobre otras. Escherichia
coli, Salmonella enterica, Salmonella typhimurium, Bacillus subtilis, Mycobacterium
tuberculosis y Staphylococcus aureus son algunos ejemplos (Pistollatoet al., 2016).

Si la barrera intestinal se hace mas permeable los amiloides bacterianos pueden atravesarla y
transportarse por el torrente sanguineo hasta el SNC depositandose en el cerebro. Son
proteinas de caracter prionico que inducen a un plegamiento incorrecto de proteinas
neuronales y en consecuencia se forman agregados fibrilares de proteina 3-amiloide propios
de la patogenia de la EA (Jiang et al., 2017).

Cuando los niveles de amiloides bacterianos son elevados aumenta la respuesta del sistema
inmune innato. El sistema inmune no discrimina entre los amiloides bacterianos y los del
SNC, provocando graves respuestas de reaccién autoinmune y en consecuencia una
neuroinflamacion. Por tanto las alteraciones en la composicion de la microbiota modulan los
niveles de amiloides bacterianos presentes en sangre y en SNC. En ultimo término son

desencadenante y/o agravante de EA (Bostanciklioglu, 2019).

Los amiloides pueden causar un incremento de las especies reactivas de oxigeno y la
activacion del factor nuclear kB (NF-xB). Esto regula positivamente el microRNA-34a de
caracter proinflamatorio, que a su vez regula negativamente la expresién del receptor
desencadenante de células de la microglia y mieloides-2 (TREMZ2). Finalmente lleva a un
deterioro de la fagocitosis y una acumulacién de péptidos B-amiloides en el cerebro (Pistollato
et al., 2016).

11



En un estudio llevado a cabo en ratas se usaron dos cepas de E. coli, una producia curli
(péptido amieloide) y la otra no tenia esa capacidad. Las ratas con curli tenian una mayor
presencia de sustancias inflamatorias como receptor Toll like 2 (TLR2), interleucina-6 (IL-6)
y factor de necrosis tumoral (TNF) lo cual demuestra una relacion entre la neuroinflamacion y
los amiloides secretados por bacterias de la microbiota intestinal. Ademas, en las ratas con la
cepa E. coli productora de curli se observé un aumento en la gliosis en comparacién con las
que no lo producian, indicativo de un aumento de lesiones cerebrales que conlleva un
deterioro cognitivo (Tabla 1) (Kowalski y Mulak, 2019).

Mancuso y Santangelo en un estudio llevado a cabo con ratones transgénicos con EA
observaron una marcada reduccion de los filos Firmicutes y Actinobacteria, mientras que
Tenericutes y Bacteroidetes aumentaban (Tabla 1). Constando que cuando hay disbiosis
dominan filos como Bacteroidetes y Firmicutes, y los géneros Escherichia y Shigella que son
principales productores de amiloides y que estos estan relacionados con la EA (Mancuso y
Santangelo, 2017).

Otro estudio llevado a cabo en ratones reveld que la existencia de depdsitos amiloides y
graves lesiones intestinales coincidian con la aparicion de diferencias en la composicion de la

microbiota fecal entre los ratones con EA y sin ella (Tabla 1) (Zhang et al., 2017).

Por otro lado, en un estudio con humanos se escogieron 83 individuos de los cuales 39 eran
hombres y 44 mujeres con una edad media de 70 afos. 40 de ellos eran amiloide positivo y
tenian funciones cognitivas dafiadas, 33 eran amiloide negativo con deterioro cognitivo y
como control se usaron 10 individuos amiloide negativo sin deterioro cognitivo, es decir
sujetos cognitivamente saludables. Los pacientes amiloide positivo tenian menor abundancia
de Eubacterium rectale y mayor abundancia de Escherichia y Shigella que los individuos
amieloide negativo. Estos resultados se relacionan con un aumento de citocinas
proinflamatorias como IL-1 e IL-6 en los sujetos amiloide positivo en comparacion con los
negativos y los controles. Y con una disminucién de IL-10, con funciones antiinflamatorias,
respecto a los pacientes amiloide negativo. Ademas, se ha visto una correlacion significativa
positiva entre la concentracién de citocinas proinflamatorias y la presencia de Escherichia y
Shigella y negativa con E. rectale (Tabla 1) (Mancuso y Santangelo, 2017; Bostanciklioglu,
2019).
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1.1.2. Lipopolisacaridos

El lipopolisacérido (LPS) es el componente principal de la pared celular de bacterias Gram-
negativas. Es una endotoxina que actta de manera similar a los amiloides bacterianos, en
condiciones de permeabilidad son capaces de atravesar la barrera intestinal, la BHE y
desencadenar reacciones de autoinmunidad en el SNC (Szablewski, 2017). Activan el receptor
para productos finales de glicacion avanzada (RAGE) y el receptor TLR4 que originan
respuestas inflamatorias cronicas caracteristicas de la EA (Sochocka et al., 2019).

La administracion via intraperitoneal de LPS en ratones provoca un aumento de agregaciones
R-amiloides cerebrales propias de la patogenia de la EA. Estas se disponen en la zona del
hipocampo, principal responsable de la memoria, y provocan trastornos cognitivos (Tabla 1)
(Hu et al., 2016; Jiang et al., 2017).

Estudios in vitro han demostrado que el LPS induce la formacién de peptidos amiloides
fibrilares demostrando asi su vinculacion con la EA (Tabla 1) (Jiang et al., 2017).

El LPS activa los receptores TLR4 mediante interacciones con CD14 e induce una respuesta
inflamatoria. Estudios llevados a cabo en pacientes han descrito la existencia de una mayor
concentracion de LPS plasmatica en los pacientes con EA en comparacion con los sujetos
sanos (Hu et al., 2016).

Otro estudio en humanos demostro que el LPS de Bacteroides fragilis induce la expresion del
factor de transcripcion proinflamatorio NF-kB, principal inductor de la neuroinflamacion en
EA (Tabla 1) (Jiang et al., 2017).

1.1.3. Inflamacion y disfuncion de la barrera intestinal

La barrera intestinal y la BHE se vuelven mas permeables con la edad, por ello se deduce que
es mas facil para los amiloides y el LPS atravesarla en edades avanzadas. Cuando estas
sustancias son reconocidas por las células del sistema inmunitario innato (complejo TLR4-
CD14) se produce una liberacion de citocinas proinflamatorias que provocan una inflamacion

cronica. Este acontecimiento es una caracteristica de la EA (Luca et al., 2019).

Una manera de medir el nivel de inflamacion intestinal y por ende su permeabilidad es valorar
la concentracion de calprotectina presente en las heces. La calprotectina es una proteina de
unién a calcio con propiedades antimicrobianas. Los pacientes con EA tienen elevados

niveles de calprotectina en el SNC (liquido cefalorraquideo y cerebro) lo que demuestra la
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existencia de una inflamacion sistémica. Ademas el 70% de los pacientes con EA tenian unos
niveles de calprotectina fecal por encima de lo normal asociados a inflamacion intestinal
(Tabla 1) (Kowalski y Mulak, 2019).

La disbiosis intestinal es la responsable de la inflamacion y el aumento de permeabilidad que
sufre la barrera intestinal. Ademas este desequilibrio altera la composicién de la mucosa
intestinal y las sustancias proinflamatorias que liberan algunas bacterias dafan la integridad
epitelial haciendo la barrera intestinal mas permeable. Cuando esto ocurre sustancias
potencialmente dafiinas son capaces de extravasarse y llegar al torrente sanguineo lo que

permite que se distribuyan por todo el cuerpo (Bostanciklioglu, 2019).

El intestino, por tanto, es clave en la transmision de moléculas nocivas, entre ellas ciertas
proteinas prionicas como son los amiloides. Mediante introduccion oral de priones se ha visto
que estos son capaces de resistir la digestion e incorporarse a células del epitelio intestinal.
Interactuan con células del sistema inmune (dendriticas 0 macréfagos) y pueden acumularse
en las placas de Peyer, tejido linfatico involucrado en la inmunidad de las mucosas
intestinales. Mediante los canales endocrinos, inmunes y humorales los priones se pueden

propagar por el eje intestino-cerebro y ser determinantes en la EA (Pistollato et al., 2016).

Cuando hay disbiosis y la membrana es altamente permeable también pasan sustancias que
actian como neurotransmisores. Microorganismos como Lactobacillus brevis y
Bifidobacterium dentiumson los principales productores GABA en el intestino. GABA es el
neurotransmisor con funcién inhibitoria por excelencia del SNC en humanos. La
concentracion de GABA en el intestino y en el SNC esta claramente relacionada. Si la
microbiota cuenta con baja presencia de estas dos bacterias, los niveles intestinales de GABA
se ven disminuidos y por tanto los niveles en el SNC también. EI GABA es muy importante
para el correcto funcionamiento de la neuroregulacion. Los niveles de GABA en pacientes
que sufren EA son mucho mas bajos que en pacientes sin la enfermedad, sobre todo en la

corteza frontal, temporal y parietal (Szablewski, 2017).

1.1.4. Neuroinflamacion

La neuroinflamacién es un sintoma definitorio de EA. El concepto hace referencia a la
produccién continuada por parte de las neuronas de sustancias que favorecen la inflamacion y
la respuesta inmune (Angelucci et al., 2019). En condiciones normales el aclaramiento de las

sustancias toxicas que llegan al cerebro es muy eficiente, el sistema inmune innato promueve
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su fagocitosis mediante interacciones CD14 y TLR4. Pero esta reaccion inmune puede ser
perjudicial si es continuada como ocurren en los pacientes de EA que tienen la microglia y los
astrocitos alterados (Calsolaro y Edison, 2016; Kowalski y Mulak, 2019).

Cuando hay disbiosis intestinal comienzan a llegar al cerebro un exceso de amiloides
bacterianos y LPS de manera que la via de aclaramiento de estas sustancias no funciona
correctamente. Se forman depdsitos del péptido R-amiloide y esto hace que la microglia y los
astrocitos empiecen a secretar grandes cantidades de citocinas. Las citocinas estan
directamente relacionadas con el proceso de neuroinflamacion. Estudios llevados a cabo en
pacientes con EA describen la existencia de concentraciones elevadas de citocinas
inflamatorias como IL-1B y TNF en dichos pacientes. Ademas se sabe que la activacion de la
microglia estd vinculada con la secrecion de IL-1, IL-6, TNF-a y factor de crecimiento
transformante (TGF)-pB (Tabla 1) (Giau et al., 2018; Angelucci et al., 2019).

Se ha visto que la exposicion continuada a LPS en ratones origina una activacion microglial
sostenida y en consecuencia hay grandes concentraciones de citocinas proinflamatorias que
inducen un estado de neuroinflamacion similar al que se produce en la EA (Tabla 1)
(Kowalski y Mulak, 2019).

1.1.5. Procesos infecciosos y enfermedad de Alzheimer

Se ha encontrado 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 mucosa y el epitelio. Esta bacteria esta fuertemente
relacionada con la EA. En un estudio clinico los resultados fueron claros, H. pylori estaba
presente en el 88% de pacientes con EA mientras que en sujetos sanos solo se encontrd en un
48%. Ademas cuando se elimind la bacteria mediante antibidticos en el grupo con EA sus
capacidades cognitivas resultaron mejoradas (Tabla 1) (Aguayo et al., 2018). No se sabe
cémo influye H. pylori en la patogenia de la EA pero todo apunta a un aumento en citocinas
proinflamatorias (TNF-a, TGF-B e interleucinas) implicadas en la patogenia de la EA
(Szablewsky, 2017).

Otro 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 (Angelucci et al., 2019).
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Infecciones asociadas a malos habitos de higiene como puede ser la periodontitis también se
han visto relacionadas con la EA. No son muchos los estudios que existen al respecto pero los
resultados revelan que los pacientes con EA tienen niveles séricos elevados de anticuerpos
para bacterias de la periodontitis (Kowalski y Mulak, 2019). Ademas hay un vinculo entre la
microbiota bucal y la intestinal. Los individuos con periodontitis tragan saliva con gran carga
de bacterias de los filos Firmicutes, Proteobacteria, Spirochaetes y Bacteroidetes, que llegan
al intestino y pueden fomentar la disbiosis intestinal (Sochocka et al., 2019).

Los virus también son un componente de la microbiota intestinal. Muchos estudios han
demostrado una correlacion entre el virus del herpes simple tipo 1 (HSV1) y el desarrollo de
la enfermedad, especialmente en sujetos portadores del alelo ApoE-g4 (Tabla 1). También se
han encontrado indicios que involucran a Cytomegalovirus y el virus varicela-zdster
(Angelucci et al., 2019). En un estudio llevado a cabo en pacientes con EA se observo que el
90% de los mismos presentaban ADN de HSV1 en las placas amiloides (Tabla 1)
(Szablewsky, 2017).

En la Tabla 1 se recogen los estudios mas relevantes comentados en el apartado de resultados
y discusion que demuestran la relacion entre la microbiota intestinal y la EA. Aparecen
ordenados conforme a su mencion en el texto.

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios mas relevantes incluidos en el apartado microbiota intestinal y
enfermedad de Alzheimer.

Referencia Modelo Metodologia Resultados
Kowalski y Mulak, Ratas 2 cepas de E. coli, una | En presencia de amiloides:
2019 productora de amiloide Yy | 1 citocinas proinflamatorias
otrano 1 lesiones cerebrales
Mancuso y Santangelo, | Ratones Ratones transgénicos con | |Firmicutes y Atinobacteria
2017 EA 1 Tenericutes y Bacteroidetes
Zhang et al., 2017 Ratones Ratones con EA y sanos Depositos  amiloides 'y lesiones
intestinales > diferente composicion
de la microbiota individuos con y sin
EA
Mancuso y Santangelo, | Humanos Pacientes: Amiloide + = 1 Escherichia y Shigella
2017 Amiloide + con deterioro | |E. rectale, 1citocinas proinflamatorias
Bostanciklioglu, 2019 cognitivo y | IL-10 (correlaciones significativas)
Amiloide — con deterioro
cognitivo
Amiloide — sanos (control)
Hu et al., 2016 Ratones Administracién tagregados f3-amiloides cerebrales
Jiang et al., 2017 intraperitoneal LPS
Jiang et al., 2017 In vitro Adiccion LPS Formacion de péptidos amiloides
fibrilares
Jiang et al., 2017 Humanos LPS de Bacteroides fragilis | Expresion de NF-xB
Kowalski y Mulak, | Humanos Presencia de calprotectina en | fcalprotectina sistémica en pacientes
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2019 pacientes de EA y sujetos | EA (inflamacion sistémica)
sanos 1 calprotectina fecal en 70% pacientes
(inflamacidn intestinal)
Giauet al., 2018 Humanos Pacientes con EA fcitocinas proinflamatorias
Angelucciet al., 2019
Kowalski y Mulak, | Ratones Exposicion continuada LPS | Activacién microglial sostenida y 1de
2019 citocinas=>neuroinflamacion
Aguayo et al., 2018 Humanos Presencia de H. pylori en | 88% pacientes tenian la bacteria
pacientes e individuos sanos | 48% sanos tenian la bacteria
Al eliminar la bacteria mejora de
capacidades cognitivas
Kowalski y Mulak, | Humanos Pacientes de EA y | Los pacientes de EA tienen niveles
2019 periodontitis elevados de Ab para bacterias de la
periodontitis
Angelucci et al., 2019 | Humanos Presencia de HSV1 Relacionada con EA sobretodo en
sujetos portadores del alelo ApoE-g4
Szablewsky, 2017 Humanos Presencia de HSV1 90% de pacientes con EA tenia ADN
HSV1 en placas amiloides

Ab: anticuerpos. EA: enfermedad de Alzheimer. HSV1: virus del herpes simple tipo 1. IL: interleucina. LPS:
lipopolisacarido. NF-kB: factor nuclear xB.

2. Terapias y farmacos para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer mediante la

modulaciéon de la microbiota

Todos los indicios apuntan a que la EA es una enfermedad de caracter neurodegenerativo que
se origina en el intestino a partir de una situacion de disbiosis intestinal (Hu et al., 2016; Jiang
et al., 2017; Bostanciklioglu, 2019; Sun et al., 2019). Este reciente descubrimiento parece ser
clave para el desarrollo de terapias y farmacos para el tratamiento de la EA. Las diferentes
lineas de investigacion se centran principalmente en la modulacion de la microbiota intestinal
mediante la suplementacion de la dieta con probioticos o prebidticos, e intervenciones en la
microbiota que permitan restablecer su estado de homeostasis necesario: mediante trasplante

fecal o la practica de ejercicio fisico (Jiang et al., 2017).

Parece ser que el estilo de vida actual; consumo de antibidticos y dietas con sobrecarga de
grasas y azUcares estd favoreciendo la aparicién de diversas enfermedades como obesidad,
sindrome metabolico, diabetes mellitus tipo 2, colesterol o hipertension arterial. Todas ellas
estdn relacionadas con la alimentacion y vinculadas con la apariciébn de la EA. Las
investigaciones con el objetivo de conseguir terapias y farmacos se centran en controlar
ciertos aspectos de la dieta y alteraciones que se producen en la microbiota para poder paliar
el dafio intestinal y todas las consecuencias derivadas que conlleva, como puede ser la EA
(Sochocka et al., 2019).
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2.1. Probiéticos

Los probidticos son bacterias que en cantidades adecuadas aportan un beneficio a su
hospedador. Son bacterias que generalmente sintetizan productos antiinflamatorios y se

relacionan con una microbiota sana (Sanchez et al., 2017).

La administracion de probioticos aumenta la sintesis de AGCC lo cual es prometedor en el
tratamiento de EA. Se ha descrito que en ratones con EA tratados con probidticos se produce
un aumento de hormonas beneficiosas para las funciones cognitivas como son la grelina, la
leptina, el péptido similar al glucagon-1 (GLP-1) y el polipéptido inhibidor gastrico (GIP).
Concretamente la grelina contrarresta el deterioro cognitivo de ratones con EA y la leptina
protege del efecto toxico de las agrupaciones R-amiloides. Por tanto es una realidad que la
modulacion de la microbiota mediante la administracion de probidticos tiene efectos
beneficiosos contra la EA (Tabla 2) (Distrutti et al., 2014).

Los ratones tratados con probidticos tienen niveles mas altos del factor estimulante de
colonias de granulocitos (G-CSF) que inhiben la concentracion de citocinas proinflamatorias
mediante respuesta inmune y disminuyen la deposicion de R-amiloides mejorando las

capacidades cognitivas de ratones con EA (Tabla 2) (Sochocka et al., 2019).

En un estudio llevado a cabo con ratas donde se indujo diabetes se demostré que la dieta
suplementada con probioticos inducia mejoras en la actividad sinaptica y destreza cognitiva
de estas (Tabla 2) (Furman et al., 2015).

En ratones, el tratamiento con Lactobacillus rhamnosus y Lactobacillus helventicus como
probidticos restablecio el equilibrio intestinal deteriorado por Citrobacter rodentium
observandose una mejora en la memoria (Tabla 2) (Jiau et al., 2017). En otro estudio llevado
a cabo también con ratones, utilizando como probidtico una cepa de Lactobacillus fermentum
NS9 se observé un mejora de la memoria espacial debida a un desequilibrio en la

composicion de la microbiota causado por la ampicilina (Tabla 2) (Sarkar y Banerjee, 2019).

Por otro lado, en un estudio clinico se usaron cepas de Lactobacillus acidophilus, L. casei, L.
bifidum y L. fermentum como probidticos y se vieron efectos positivos en las funciones
cognitivas de pacientes con EA (Tabla 2) (Akbari et al., 2016). Otro estudio llevado a cabo en
ancianos revelé que el uso de Bibidobacterium como probidtico ocasionaba una disminucion

en citocinas proinflamatorias (Tabla 2) (Sarkar y Banerjee, 2019).
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Se ha demostrado también que una dieta con suplementacion de probi6ticos aporta mejoras
significativas en el rendimiento cognitivo de pacientes con EA. Esta mejora parece tener
relacion con el equilibrio que se restablece en la microbiota ademas de otros efectos indirectos
involucrados en la EA como el estrés oxidativo y la resistencia a insulina (Tabla 2) (Akbari et
al., 2016).

2.2. Prebidticos

El término prebiodtico hace referencia a las sustancias de la dieta, cuya naturaleza especifica
ocasiona cambios en la composicion y/o actividad de la microbiota del tracto gastrointestinal
(favoreciendo las bacterias beneficiosas probidticas), ademas de proporcionar beneficios
demostrables para la salud del consumidor. Principalmente es la fibra de los alimentos que
ingerimos (Liu et al., 2015).

Las dietas ricas en fibra son muy importantes porque en su proceso de degradacion, mediante
fermentacion bacteriana, se forman los AGCC. Un estudio demostré que las habilidades
cognitivas de nifios con dietas ricas en fibra eran significativamente mejores respecto a los

que llevaban una dieta mas pobre en este nutriente (Tabla 2) (Sochocka et al., 2019).

La alimentacidn con prebioticos, probioticos y otros nutrientes importantes (como vitaminas y
omega-3) retrasa el deterioro cognitivo y en consecuencia disminuye el riesgo de padecer EA
(Tabla 2) (Angelucci et al., 2019). Esto se ha demostrado en ratones tratados con prebioticos.
Se usaron oligosacaridos extraidos de la planta Morinda officinalis. Los ratones muestran un
mejor rendimiento cognitivo y una disminucion de placas de 3-amiloide en el hipocampo que

suele ser la zona més afectada en la EA (Tabla 2) (Chen et al., 2017).

2.3. 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. Esto se lleva a cabo mediante trasplante fecal. Varios estudios han demostrado
los efectos beneficiosos de esta terapia (Kang et al., 2017; Shen, 2017; Sarkar y Banerjee,
2019; Sochocka et al., 2019; Sun et al. ,2019).

En estudios llevados a cabo con ratones libres de gérmenes se ha demostrado que los
trasplantes fecales ademas de restaurar la homeostasis intestinal del animal, modifican

quimica y conductualmente ciertos aspectos cerebrales. Asi, por medio de intervenciones en
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la microbiota, se abre una gran abanico de oportunidades para futuras terapias en trastornos
del SNC (Tabla 2) (Sochocka et al., 2019).

Otro estudio llevado a cabo en ratones libres de gérmenes con EA demostré que tras el
tratamiento mediante trasplante fecal mejoraron sus capacidades cognitivas, aumento la
sinapsis neuronal y disminuyeron los acimulos de B-amiloide cerebral y la neuroinflamacion.
Estos resultados se relacionan con un equilibrio en la microbiota que restablece la barrera
intestinal y aumentan las sustancias como AGCC antiinflamatorias presentes en los
individuos saludables (Tabla 2) (Sun et al., 2019).

2.4. Ejercicio fisico

Realizar ejercicio fisico de manera habitual es necesario para el correcto funcionamiento de
nuestro cuerpo. La actividad fisica aporta una larga lista de beneficios que se resumen en un
correcto estado metabdlico del individuo. El ejercicio fisico esta involucrado en funciones
como mejorar el estado de animo mediante el aumento de ciertas hormonas, nos mantiene en
un peso adecuado con un correcto balance musculo-grasa, tiene acciones antiinflamatorias

mediadas por el aumento de citocinas antiinflamatorias (Codella et al., 2017).

Se ha demostrado que el ejercicio diario aumenta la diversidad de la microbiota cuando ésta
se esta desarrollando (nifios y jovenes). Aumentan las especies de los filos que producen mas
AGCC mejorando la integridad de la mucosa y el epitelio intestinal. En consecuencia, las
sustancias potencialmente peligrosas para el desarrollo de la EA que se originan en el
intestino se quedan ahi y no llegan al SNC. Para verificar esto se llevo a cabo un estudio que
involucraba la frecuencia de ejercicio fisico y una dieta rica en proteinas en un grupo de
deportistas de élite y se vio una mayor diversidad en la microbiota con respecto a los sujetos
control (Tabla 2) (Rinninella et al., 2019).

También se ha demostrado que el ejercicio fisico disminuye la inflamacion tanto a nivel
inmunolégico como por medio de la microbiota. De manera general aumenta la abundancia
relativa de las bacterias pertenecientes al filo Bacteroidetes y disminuyen las que pertenecen
al filo Firmicutes estableciendo asi la relacién entre ambos filos adecuada para el correcto
funcionamiento intestinal (Codella et al., 2017). Estos resultados son mas patentes en edades
tempranas. Un estudio en ratas demostrd que este efecto se daba cuando las ratas eran jovenes
de manera mas habitual y con mejores resultados que en ratas adultas (Tabla 2) (Mika et al.,
2015).
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Otro estudio en ratones revela que la préctica del ejercicio fisico disminuye la concentracion
de TNF-a e IL-17 (proinflamatoria) y aumenta IL-10 (antiinflamatoria) (Tabla 2) (Hoffman-
Goetz et al., 2010).

Mientras que en humanos, en un estudio llevado a cabo en un grupo de militares demostro
que tras 4 dias de realizar ejercicio intenso la microbiota era mas diversa en 73 de estos
individuos respecto al grupo control (Tabla 2) (Karl et al., 2017).

La via de modulacion entre la microbiota y el ejercicio se debe a que los cambios hormonales
debidos al ejercicio son capaces de alterar la microbiota por el eje microbiota-intestino-
cerebro. Hay un nimero muy bajo de estudios en modelos humanos y diversos factores a
parte del deporte interactian también en la diversidad de la microbiota. Por ello no se puede
confirmar que los resultados obtenidos en animales tengan el mismo efecto en humanos. Falta

mucho por experimentar en este campo (Codella et al., 2017).

En la Tabla 2 se recogen los estudios mas relevantes comentados en el apartado terapias y
farmacos para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer mediante la modulacion de la
microbiota intestinal. Aparecen ordenados conforme a su mencion en el texto.

Tabla 2: Caracteristicas de los estudios méas relevantes incluidos en el apartado terapias y farmacos para el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer mediante la modulacion de la microbiota.

Referencia Modelo Metodologia Resultados
Distrutti et al., 2014 Ratones Ratones con EA tratados con | 1Grelina—>contrarresta
probidticos deterioro cognitivo

tLeptina>menor  efecto
toxico de placas B-
amiloides

Sochocka et al., 2019 | Ratones Uso de probidticos en ratones con EA 1G-CSF->inhibe citocinas
proinflamatorias
JDeposicién de B-
amiloides> mejora de
capacidades cognitivas

Furman et al., 2015 Ratas Induccion de diabetes y uso de | Mejoras en  actividad

probidticos sinaptica y  destreza
cognitiva

Jiau et al., 2017 Ratones Ratones con desequilibrio intestinal. Restablecimiento de
Uso de probidticos: equilibrio  intestinal y
Lactobacillus rhamnosus y | mejora en la memoria
Lactobacillus helventicus

Sarkar y Banerjee, | Ratones Ratones con disbiosis. Mejora de la memoria

2019 Uso de cepa probidtica de | espacial
Lactobacillus fermentum NS9

Akbari et al., 2016 Humanos Pacientes con EA. Mejora en  funciones

Uso de Lactobacillus acidophilus, L. | cognitivas
casei, L. bifidumy L. fermentum como
probidticos

Sarkar y Banerjee, | Humanos Tratamiento con Bifidobacterium como | |Citocinas
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2019 probidtico en ancianos proinflamatorias
Akbari et al., 2016 Humanos Pacientes con EA sometidos a una | tRendimiento  cognitivo,
dieta con  suplementacién de | vinculado con una
probidticos microbiota equilibrada
Sochocka et al., 2019 | Humanos Nifios con dieta rica en fibra y nifios | Nifios con dieta rica en
con dieta pobre en fibra fibora muestran mejores
habilidades cognitivas
Angelucci et al., | Humanos Dietas con probidticos, prebidticos y | Retraso  del  deterioro
2019 otros nutrientes de interés cognitivo—> |riesgo de EA
Chen et al.,2017 Ratones Ratones con EA tratados con | tRendimiento cognitivo
probidticos obtenidos de M. officinalis | |Placas R-amiloide en el
hipocampo
Sochocka et al., 2019 | Ratones Ratones libres de gérmenes Restauracion de
Trasplante fecal homeostasis intestinal
Modificaciones quimicas y
conductuales de aspectos
cerebrales
Sun et al., 2019 Ratones Ratones libres de gérmenes con EA tCapacidades cognitivas
Trasplante fecal 1Sinapsis neuronal
|Placas 3-amiloide
INeuroinflamacion
Rinninella et al., | Humanos Ejercicio fisico y dieta rica en proteinas | 1De la diversidad
2019 en deportistas de élite microbiana respecto al
control
Mika et al., 2015 Ratas Ejercicio fisico en ratas jévenes y | Adecuada relacion
adultas Bacteroidetes-Fimicutes,
més patente en juveniles
gue en adultas
Hoffman-Goetz et al., | Ratones Ejercicio fisico TNF-a e IL-17
2010 (inflamatorios)
11L-10 (antiinflamatorias)
Karl et al., 2017 Humanos Grupo militares 4 dias de ejercicio | tDiversidad microbiana en

fisico intenso

73 de los individuos
respecto al control

EA: enfermedad de Alzheimer. G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos. IL: interleucina. TNF:
factor de necrosis tumoral.

CONCLUSIONES

-La causa de la enfermedad de Alzheimer permanece desconocida, pero la interaccién entre el

gen de susceptibilidad ApoE y los 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 una disbiosis intestinal. En consecuencia, las funciones metabdlicas e inmunes

no se llevan a cabo de manera 6ptima y el eje microbiota-intestino-cerebro se ve alterado.

-La dishiosis es un factor comin en pacientes con enfermedad de Alzheimer lo cual

demuestra que la composicion de la microbiota intestinal influye en la patogenia de la

enfermedad.
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-La homeostasis 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 la

modulacion de la microbiota.

-Se ha demostrado que tanto los probidticos, como los prebioticos, el ejercicio fisico y el
trasplante de microbiota fecal son métodos efectivos contra la enfermedad de Alzheimer. No
obstante es un campo poco estudiado y se necesitan muchos mas estudios para verificar y
esclarecer como la modulacion de la microbiota produce cambios en el SNC y en qué medida
son efectivos dichos tratamientos para los pacientes con enfermedad de Alzheimer.

En la figura 4 se representan, a modo de esquema, las conclusiones obtenidas que reflejan una
vision general de los mecanismos patogénicos y las posibles aproximaciones terapéuticas

basadas en la modulacion de la microbiota.

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
Meurodegeneracion
I Pérdida de sinapsis
4 o I-_.;{j(-’ 1’{{.‘:\ ‘I~ Daiio cognitivo
[ = E. L~ ¢ 4l
- ,,_:LME;, Depdsitos B-amieloide
. k‘_"_?'-r Neurcinflamacion
POSIBLES TERAPIAS: A
-Probidticos .
-Prebidticos

-Trasplante fecal
-Ejercicio fisico
Edad avanzada 4 Permeabilidad BHE
Dieta «J- fibra
Procesos infecciosos

Modulacion
de la microbiota

4 Permeabilidad intestinal
4 Amiloidesy LPS

Microbiota

equilibrada Disbiosis

Figura 4: Representacion esquematica de como la disbiosis afecta en la patogenesis de la enfermedad de
Alzheimer mediante el eje microbiota-intestino-cerebro y las posibles terapias que revierten la situacion para
lograr una microbiota equilibrada.
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