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RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer es una enfermedad
neurodegenerativa que constituye la principal causa de
demencia mundial. En esta revision bibliografica
realizada en Google Académico, PubMed/Medline y
SciELO con los descriptores: enfermedad de Alzheimer,
microbiota intestinal, eje microbiota-intestino-cerebro,
disbiosis intestinal, neuroinflamacion y estrés oxidativo;
se localizaron articulos en inglés y espafiol, a texto
completo. Aunque la patogenia de la enfermedad de
Alzheimer no se conoce bien, se plantea la implicaciéon
de la alteracién de la microbiota intestinal o disbiosis a
través de mecanismos metabdlicos, hormonales y
neurales. Estos mecanismos que componen una
compleja red de interrelaciones en el eje microbiota-
intestino-cerebro representan una potencial diana
terapéutica para la prevencién y el tratamiento de la
enfermedad. Dentro de las estrategias no
farmacoldgicas se reconocen las dietas saludables ricas
en vegetales, los probidticos, prebidticos y trasplante
microbiano fecal. Las estrategias terapéuticas con
medicamentos incluyen inhibidores de
neurotransmisores, algunos antibidticos, GV-971 vy
acidos grasos omega-3.
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ABSTRACT

Alzheimer's disease is a neurodegenerative disease that is
the leading cause of dementia worldwide. In this literature
review conducted in Google Scholar, PubMed/Medline and
SciELO with the descriptors Alzheimer's disease, intestinal
microbiota, microbiota-gut-brain axis, intestinal dysbiosis,
neuroinflammation and oxidative stress; full-text articles
were located in English and Spanish. Although the
pathogenesis of Alzheimer's disease is not well understood,
the implication of the alteration of the intestinal microbiota
or dysbiosis through metabolic, hormonal, and neural
mechanisms is considered. These mechanisms, which
make up a complex network of interrelationships in the
microbiota-intestinal-brain axis, represent a potential
therapeutic target for the prevention and treatment of the
disease. Non-pharmacological strategies include healthy
diets rich in vegetables, probiotics, prebiotics and fecal
microbial transplantation. Drug therapeutic strategies
include neurotransmitter inhibitors, some antibiotics, GV-
971 and omega-3 fatty acids.

microbiota,
dysbiosis,

intestinal
gut

Keywords: Alzheimer's disease,
microbiota-gut-brain axis,
neuroinflammation, oxidative stress


mailto:gferiadiaz@gmail.com
https://orcid.org/0000-0003-1595-8660
https://orcid.org/0000-0002-2513-8861

Disbiosis intestinal en la enfermedad de Alzheimer

Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo progresivo irreversible
asociado con deterioro de la cognicién.(%>34 Representa el 60-80% de los casos mundiales de
demencia y es la sexta causa principal de muerte en los Estados Unidos.>®”) Su incidencia se
duplica cada 5 afios a partir de los 65 afios.® Actualmente no existen tratamientos efectivos
para la EA, lo que resulta en costos socioecondmicos cada vez mayores. ®)

La EA se caracteriza por la pérdida neuronal y la presencia de placas neuriticas seniles que
contienen proteinas PB-amiloide (AB) y ovillos neurofibrilares de proteina tau
hiperfosforilada.(®1011)

Las placas amiloides son acumulaciones extracelulares de AB anormalmente plegadas con 40
o 42 aminoacidos (AB40 y AP42), dos subproductos del metabolismo de la proteina
precursora de amiloide (APP).*2) Los ovillos neurofibrilares se componen principalmente de
filamentos helicoidales emparejados que consisten en tau hiperfosforilada, una proteina que

estabiliza los microttbulos.7:12:13)

Las placas y acumulaciones mas pequefias de AB llamados oligdmeros pueden contribuir a la
neurodegeneracidn al interferir con la comunicacién sinaptica.!”) Los enredos de tau bloquean
el transporte de moléculas esenciales dentro de las neuronas. Aunque la secuencia de
eventos no esta esclarecida, la AR puede acumularse antes que la tau anormal, y el aumento
de la acumulacion de AB se asocia con aumentos posteriores de tau.

Otros cambios cerebrales incluyen inflamacion y atrofia.”? La proteinas tdxicas AP y tau
parecen activar las células del sistema inmunitario en el cerebro (microglia). La inflamacién
cronica aparece cuando la microglia no puede eliminar todo lo eliminable. La funcion cerebral
normal se ve comprometida ain mds en la EA por la disminucién de la capacidad del cerebro
para metabolizar la glucosa, su principal combustible.”)

Se desconoce la causa de EA, pero el inicio de la enfermedad ocurre de diez a veinte afios
antes de los sintomas clinicos e incluye varios factores como habitos de estilo de vida como
dieta, ejercicio, antecedentes educativos, cognicién, envejecimiento, inmunosenescencia,

infecciones crénicas, inflamacién crénica, infecciones latentes, problemas para dormir y

otros (2,11,14,15)
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Desde que fue propuesta por Hardy y Higgins en 1992, la hipétesis de la cascada amiloide ha
sido la teoria dominante de la patogénesis de la EA que sostiene que la acumulacién de
péptidos AP derivados de la APP es el evento inicial de la patogénesis de la EA.!%®) Esta
hipdtesis evoluciond desde una cascada lineal centrada en las neuronas, que postula que AB
da como resultado tau hiperfosforilada y neurodegeneracion, hasta un modelo mas
complejo.'’” Ademds, la disfuncidn mitocondrial, la resistencia a la insulina (Rl) y la
hipoperfusién cerebral pueden mediar la patogenia de la EA.(® También, la disbiosis induce

inflamacién en la obesidad, |la diabetes mellitus y la EA.(19)

Sin embargo, las hipdtesis actuales no pueden explicar la etiologia y los mecanismos
fisiopatoldgicos precisos de la EA.1%) En los udltimos afios, el eje microbiota-intestino-
cerebro se ha convertido en un objetivo terapéutico potencial para el tratamiento de los
trastornos del sistema nervioso central (SNC).(20:21.22.23)

En particular, el eje microbiota-intestino-cerebro es un sistema de comunicacidn bidireccional
de vias neurales, inmunitarias, endocrinas y metabdlicas.#242>2%) Los estudios en animales
libres de gérmenes y en animales expuestos a infecciones microbianas patdgenas,
antibidticos, probidticos o trasplante de microbiota fecal (FMT), sugieren un papel de la
microbiota intestinal (Ml) en la patogénesis de la EA.(?22427) Ademds, las bacterias secretan
grandes cantidades de amiloides y lipopolisacaridos, que contribuyen al control de la sintesis

de citocinas proinflamatorias asociadas con la EA.()

Dado que el envejecimiento junto con una dieta deficiente y la respuesta inflamatoria
derivada del intestino debido a la disbiosis contribuyen a la patogenia de la EA, la
modificacion de la composicion MI mediante la ingesta de alimentos puede actuar como una
opcidn preventiva/terapéutica para la EA.?428) Comprender la relacién entre la Ml y el SNC
ayudard a identificar nuevas estrategias para el tratamiento de la EA.(%21,2426,27)

En esta revision bibliografica se describiran los principales mecanismos involucrados entre la

disbiosis intestinal y la EA, y al final la aplicacion terapéutica de estos conocimientos.

Correo Cientifico Médico (CCM) 2023; 27(1)



Disbiosis intestinal en la enfermedad de Alzheimer

Método

Se realizd6 una revision bibliografica narrativa en Google Académico, PubMed/Medline y
SciELO con los descriptores: enfermedad de Alzheimer, microbiota intestinal, eje microbiota-
intestino-cerebro, disbiosis intestinal, neuroinflamacion y estrés oxidativo.

Se localizaron articulos en inglés y espafiol disponibles a texto completo en revistas arbitradas
por pares con ISSN y paginas web de organizaciones internacionales reconocidas.

El periodo de revision comprendié dos meses, cada autor revisé independientemente la

bibliografia y al final por mayoria simple se seleccionaron las referencias acotadas.

Desarrollo

Patogenia de la enfermedad de Alzheimer

El mecanismo molecular clave de la etiopatogenia de la EA aun no estd claro, aunque
intervienen factores genéticos y ambientales.(!

Hay dos caracteristicas neuropatoldgicas principales de esta enfermedad en el cerebro: placas
seniles extracelulares compuestas por depdsitos de péptidos AB y ovillos neurofibrilares
intraneuronales formados por proteina tau hiperfosforilada.l® Se han propuesto tres
hipotesis principales (es decir, cascada amiloide, proteina tau y neuroinflamacién).??)

La teoria principal patogénica, la hipdtesis de la cascada amiloide esta respaldada por la
presencia de placas seniles por el depdsito extracelular de A neuritica.!?® Los péptidos AB se
producen por escisién de APP por las secretasas By y; la produccion de AB es impedida por la
actividad de la a-secretasa.”?® En los cerebros de estos pacientes, los péptidos AP se

organizan en conformaciones B (oligdmeros, protofibrillas y fibrillas de orden superior).

La hipdtesis de la hiperfosforilacion de tau puede ser un factor determinante en la
neurodegeneracién de la EA.1?®) Tau es una proteina asociada a microttbulos que promueve la
agregacion de tubulina en los microtubulos, estabiliza el citoesqueleto y asegura el transporte
axonal y la funcidn sindptica.’>?) La hiperfosforilacién de tau contribuye al desmontaje de los
microtubulos, lo que conduce al deterioro de las estructuras neuronales y sinapticas.

La hipdtesis de la neuroinflamacion de la EA se centra en la respuesta inmunitaria provocada

por la unién de proteinas mal plegadas y agregadas a receptores de reconocimiento de
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patrones en la microglia y la astroglia, lo que libera mediadores inflamatorios que contribuyen
a la progresion de la enfermedad.®3% La Rl es un evento patogénico temprano en la EA, que

conduce al aumento de tau hiperfosforilada y AB.18)

La disbiosis intestinal induce inflamacidén y en consecuencia, provoca Rl periférica y cerebral y
puede amplificar los procesos que promueven la EA.18) Ademas, se reveld el riesgo de mayor
progresion de la EA debido a la prediabetes y la diabetes mellitus tipo 2.18) Otro factor es la
hipoperfusién cerebral que favorece el estrés oxidativo. En la fig. 1 aparece una

representacion esquematica de la compleja patogenia de la EA.
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Abreviaturas:

AB amiloide beta EA enfermedad de Alzheimer APP proteina precursora amiloide
IR resistenciaa lainsulina  NFT ovillo neurofibrilar  OS estrés oxidativo
ROS especies reactivas de oxigeno TRI lesion cerebral traumatica
Fig. 1. Patogenia de la enfermedad de Alzheimer
Fuente: Liu S, Gao J, Zhu M, Liu K, Zhang HL. Gut Microbiota and Dysbiosis in Alzheimer's Disease: Implications
for Pathogenesis and Treatment. Mol Neurobiol. 2020;57(12):5026-5043. https://doi.org/10.1007/s12035-020-
02073-3
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Microbiota intestinal humana

La MI comprende especies de microorganismos que residen en el ecosistema gastrointestinal
sano; estos microorganismos participan en procesos intestinales, como la fermentacién de
carbohidratos, la sintesis de vitaminas (en particular, vitamina B y K), y el metabolismo de
xenobidticos, ademas de actuar como una barrera contra las enfermedades. (11531)

Entre la variedad de microorganismos de la Ml estdn bacterias, virus, arqueas, microbios
eucariotas y bacteriéfagos.(31%31 Lg Ml consta de més de 100 billones de microorganismos, y
mas de 1000 especies microbianas, que es mas de 100 veces el nimero de células del cuerpo
humano.(3'10'19'29'32)

Las bacterias constituyen la mayor proporcién de microbios en el intestino humano,
especialmente Firmicutes (51%) y Bacteroidetes (48%).(1%2%31) | os firmicutes incluyen especies
tanto grampositivas como gramnegativas, como las que pertenecen al género Lactobacillus,
Eubacterium, y Clostridium.Y) Bacteroidetes forman parte de bacterias gramnegativas del
género Bacteroides y Prevotella.®¥ Un metandlisis encontré una disminucién en la diversidad

de la Ml en pacientes con EA en comparacién con los controles sanos. 33

La colonizacidn gastrointestinal por la Ml comienza al nacer cuando el bebé se expone a la
microbiota materna y a factores ambientales durante el nacimiento.® Es importante
destacar que la Ml de los bebés nacidos por via vaginal se parece mucho a las composiciones
microbianas de la vagina de las madres, mientras que los recién nacidos que nacen por
cesarea estdn enriquecidos con microbios que se encuentran en la piel humana y en el
entorno.(1®

La composicién de la Ml exhibe variabilidad y heterogeneidad interindividual que puede
explicarse por influencia de factores extrinsecos, como la dieta, los antibidticos, el estilo de
vida y la enfermedad, como intrinsecos, la genética. 2 La diversidad de la microbiota sufre
cambios dindmicos, como demuestra el hecho de que el niumero de especies de la Ml

disminuyen con la edad.
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El eje microbiota-intestino-cerebro

El sistema nervioso y el tracto gastrointestinal se comunican a través de una red bidireccional
de vias de sefializacién denominada eje intestino-cerebro o microbiota-intestino-cerebro, que
consta de multiples conexiones, incluido el nervio vago, el sistema inmunitario, hormonas y
sustancias quimicas bacterianas que atraviesan la barrera hematoencefilica
(BHE).(3’12’14’19’25‘34)

La disbiosis intestinal aumenta la permeabilidad de la barrera intestinal y activa las células
inmunitarias, lo que conduce a un deterioro de la funcién de la BHE que promueve la
neuroinflamacidn, la pérdida neuronal y la EA.(>19:20.32,35)

El nervio vago sirve como enlace entre el intestino y la médula espinal (sistema nervioso
auténomo).123% De esta manera, los nuicleos del tronco encefalico pueden controlar muchas
funciones intestinales y enviar sefiales a otras regiones del cerebro, como la corteza. Ademas,
el sistema nervioso entérico intercambia sefales con el sistema nervioso central a través de

las bacterias intestinales y la sangre.(1214)

La mucosa intestinal y las barreras hematoencefalicas permiten el paso de moléculas
inmunitarias y endocrinas, como citocinas y hormonas, con influencia en las funciones
intestinales y cerebrales.”? Curiosamente, en ratones libres de gérmenes las bacterias
intestinales influyen en la maduraciéon del sistema inmunitario, endocrino y nervioso.

Los mecanismos involucrados pueden ser:(6:12.14,19,.20)

e Regulaciéon de la actividad inmunitaria y la produccion de citocinas proinflamatorias (p.
ej., IL-1B, IL-6 e IL-17A) o citocinas antiinflamatorias (p. ej: IL-4 e IL-10) que pueden
estimular el eje hipotdlamo-pituitario-suprarrenal (HPA) y la liberacién de hormonas o
impactar directamente en la actividad inmunitaria del SNC.

e Produccion de acidos grasos de cadena corta (SCFA), aminoacidos de cadena
ramificada y peptidoglicanos.

e Produccidon de neurotransmisores (p.ej., acetilcolina, dcido gamma aminobutirico-
GABA, dopamina, y serotonina) que pueden atravesar la BHE.

e Modulaciéon del metabolismo del triptéfano y metabolitos, serotonina, acido
guinurénico y acido quinolinico.

e Afectacion del nervio vago y el sistema nervioso entérico.

e Impactando las células enterocromafines por SCFA e indol.
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Acidos grasos de cadena corta

El huésped y su Ml producen los SCFA. Los SCFA, que consisten principalmente en acetato,
propionato y butirato, son mediadores activos de la comunicacidn intestino-cerebro y pueden
servir como objetivos terapéuticos potenciales para los trastornos neurodegenerativos. 103
Los SCFA estan involucrados en la neurotransmisién, ya que modulan la sintesis de varios
neurotransmisores que regulan el comportamiento y la cognicién.*® En particular, tanto el
acido butirico como el propidnico mejoran la expresion de tirosina y triptéfano hidroxilasas,
enzimas involucradas en la sintesis de dopamina, noradrenalina y serotonina.*®

Los SCFA producen alteraciones en la produccion de neurotransmisores, la funcidn
mitocondrial, la activacién inmunitaria, el metabolismo y la expresion génica.®* De manera
destacada, los SCFA se acumulan dentro de las células, con induccién de la acidificacidon
intracelular. La acidificacion modifica la sefializacién del calcio, la liberaciéon de
neurotransmisores e inhibe las uniones comunicantes, modificando potencialmente la

comunicacion neuronal.®%

Regulacién endocrina

El HPA es el principal regulador de la respuesta al estrés.(1639 En un estudio pionero que
relaciond la Ml con el eje HPA, la hormona adrenocorticotrépica plasmatica y/o la elevaciéon
de la corticosterona en respuesta al estrés por inmovilizacidon fueron mas notables en ratones
GF adultos que en ratones libres de patdgenos especificos (SPF) (con una composicién normal
de microbiota).(1®)

Un eje HPA activado por estrés da como resultado la elevacion de los niveles de
glucocorticoides (GC) (cortisol en humanos y corticosterona en roedores).®? La hormona
liberadora de corticotrofina estimula la ACTH, que a su vez aumenta la produccién de
glucocorticoides de la corteza suprarrenal. La hormona glucocorticoide ejerce una
retroalimentacién negativa sobre el eje HPA.

En situaciones estresantes, la secrecidon de cortisol aumenta hasta alcanzar una concentracion
critica en la sangre, lo que inhibe la liberacién de CRF y ACTH por el hipotalamo y la glandula
suprarrenal, respectivamente, estableciendo un ciclo de retroalimentacion negativa que

permite la recuperacion de la homeostasis. 3%
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Inmunomodulacién

La mayor cantidad de células inmunitarias, como células B, células T, macroéfagos y células
dendriticas, se encuentra en el intestino con > 70% de las células inmunitarias.®®® La Ml puede
afectar el desarrollo de estructuras linfoides organizadas y la activacidon de los sistemas
inmunitarios.(16,36) Ademas, la produccién de ciertos metabolitos por la microbiota estd
relacionada con la maduracién y funcionamiento de la microglia. 2839

Los microbios pueden ingresar al cerebro o reactivar periddicamente microbios de una
infeccion latente del tejido cerebral, cambiando a wuna inflamacién crénica con
sobreproduccién de AB y depdsito en forma de placas seniles.®® Tanto los microbios como
sus productos amiloide y liposacdridos (LPS) pueden infiltrarse en el cerebro e iniciar la

neuroinflamacion.

Por lo tanto, la disbiosis no solo afecta los intestinos, por ejemplo, por una menor formacion
de SCFA y la producciéon de vitaminas, sino que también interviene en el equilibrio entre la
microbiota y las células inmunitarias. 3®)

Se sugiere que la neuroinflamacién con sus componentes inmunes es causa de la agregacion
de AP, la hiperfosforilacién de tau vy, finalmente, la muerte neuronal.®® Las citocinas
proinflamatorias, inicialmente beneficiosas, causan una neurodegeneracion progresiva. Por lo
tanto, las reacciones inflamatorias podrian ser beneficiosas, denominadas euflamacién o

perjudiciales para el cerebro segtin el grado y la etapa de activacién.(20:3¢)

Eje microbiota-intestino-cerebro y acumulacién de AB

La disbiosis intestinal se caracteriza por un aumento en la relacién Firmicutes/Bacteroidetes ,
lo que causa acumulacién intestinal de APP desde las primeras etapas de la EA.(19 Los
cambios en la composicién de la Ml en ratones APP/PS1 se relacionaron con un aumento en
los niveles de AB en el SNCy con problemas de aprendizaje y memoria.(1®

Ademas, la acumulacion aberrante de AP en las neuronas mientéricas y la activacién de la
inmunidad innata intestinal aparecen antes del inicio de la neuroinflamacién en ratones con
EA.

Del mismo modo, la disfuncion de la barrera epitelial y el depdsito de AB en el intestino
ocurren antes del depdsito cerebral de AP en ratones transgénicos de EA.!1®) Los depdsitos de

AR también se observan en intestino de autopsias de pacientes con EA. Por lo tanto, surgio

Correo Cientifico Médico (CCM) 2023; 27(1)



Disbiosis intestinal en la enfermedad de Alzheimer

una hipdtesis que asumia que la acumulacion de AR intestinal precede a la del cerebro,
aunque no se ha establecido una relacion causal, por lo que se necesitan mds investigaciones.
Otro posible mecanismo esta relacionado con la liberacion de metabolitos bacterianos por
parte de la MI.'® El aumento de los &cidos biliares circulantes producidos por bacterias
aumenta la permeabilidad de la BHE, lo que permite que estos acidos y el colesterol periférico
lleguen al SNC.®) E| aumento de colesterol cerebral conduce a la unién directa a APP vy, por lo
tanto, facilita la insercion de APP en las membranas donde ocurre la formaciéon de AB, lo que

promueve la sintesis de AB.

Desde esta perspectiva, los acidos biliares perturban las vias de eliminacién del colesterol,
provocan la acumulacién de colesterol y aumentan ain mas la produccién de AB.(® Cabe
destacar la contribucién de los amiloides bacterianos a la acumulacién de AB. A través del
mimetismo molecular, los amiloides bacterianos actian como proteinas pridnicas para
agregar amiloides del huésped.

La microglia es crucial para la captacién de especies de AP solubles y la fagocitosis de
depdsitos de AP fibrilares insolubles.(® La microglia activada alrededor de los depdsitos de
amiloide constituye una barrera que compacta los amiloides, minimiza el dafio a los

neutréfilos y disminuye la incorporacion de nuevos AR neurotdxicos en las placas existentes.

Microbiota y neuroinflamacién

El término “neuroinflamacion” se refiere a que las neuronas liberan sustancias que sustentan
el proceso inflamatorio y la respuesta inmune.23738) En condiciones normales, esta
respuesta inmunitaria de la microglia finaliza con la eliminacion de patdgenos, células
muertas u otros desechos celulares y la restauracion del tejido.('239 Sin embargo, bajo ciertas
condiciones patoldgicas en las que persiste el insulto o la respuesta inmune esta alterada o
comprometida, un proceso de inflamacién crénica es perjudicial para las neuronas.*?
Ademas, el propio AP parece tener una actividad antimicrobiana, lo que sugiere que los
procesos neuroinflamatorios pueden ser la causa y no la consecuencia de la EA.(1?)

No obstante, aln no esta claro si la inflamacién es el evento principal, ya que el depdsito de
APB puede preceder a la microgliosis. Algunos sugieren que existe un circulo vicioso entre la

acumulacién de AB y la activacion de la microglia en el cerebro de estos pacientes.
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La MI también produce LPS generados por bacterias Gram negativas.'? La exposicién
sistémica repetida a LPS en ratones indujo cebado microglial y produccién prolongada de
citocinas.’®”) La inyeccién intracerebral posterior de LPS en ratones previamente infectados
resulté en una respuesta inflamatoria exagerada.®”) También se sabe que el LPS es capaz de

inducir una conformacion de ldmina plegada B mas patégena de los priones amiloides.

El tejido linfoide intestinal contiene entre el 70 y el 80% del sistema inmunitario.*® Los LPS,
pueden unirse a varios receptores en macréfagos y células dendriticas en el intestino, lo que
da como resultado la produccion de mediadores inflamatorios como las citocinas
proinflamatorias. Una barrera epitelial intestinal mdas permeable permite que estos
mediadores inflamatorios ingresen al sistema circulatorio y causen inflamacidn sistémica.

La respuesta inflamatoria sistémica resultante de la disbiosis intestinal ejerce una influencia
sobre la microglia para exacerbar ain mas la neuroinflamacién, lo que a su vez predispone o
acelera la progresion de la EA.(1%3%) De manera similar, la Ml también puede estar involucrada

en un nexo potencial entre el estrés psicolégico crénico, la inflamacién y la EA.(18)

La liberacidn constante de citocinas por parte de la microglia y los astrocitos parece deberse
al depdsito continuo del péptido AB en el espacio extracelular./*? De acuerdo con la hipétesis
de la cascada amiloide, estos depdsitos conducen a la disfuncidn sindptica y a los sintomas
demenciales de la EA. No obstante, esta hipdtesis ha sido cuestionada por los repetidos
fracasos de los ensayos clinicos con farmacos dirigidos a AP.

Los SCFA bacterianos son mediadores clave en la interaccién microbiota-microglia.® La
administracion oral de SCFA durante 4 semanas restauré muchas facetas de la morfologia
microglial inmadura de los ratones libres de gérmenes. Es crucial enfatizar que la interaccion
entre la Ml y la microglia es dindmica, ya que muchos de los defectos observados en la
microglia de los ratones libres de gérmenes podrian restaurarse parcialmente mediante la

recolonizacién con Ml convencional o suplementos de SCFA.
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Microbiota y estrés oxidativo

Entre las diversas funciones de la M, la regulacién del estrés oxidativo es probablemente la
mas fascinante.*®) El estrés oxidativo juega un papel importante en la patologia de la EA.(®) E|
tubo digestivo es rico en fuentes de éxido nitrico (NO), como los tejidos intestinales (es decir,
mastocitos, musculo liso y plexo neural), leucocitos y anaerobios comensales. %)

La ingesta elevada de nitratos aumenta la concentracién de NO. De hecho, los lactobacilos
intestinales y las bifidobacterias son capaces de convertir el nitrato y el nitrito en NO y
aumentan la liberacién de NO por las células epiteliales del huésped.®®) Ademds, los
estreptomicetos y los bacilos intestinales producen NO a través de su NO sintetasa a partir de

la L-arginina.

El NO es el principal neurotransmisor del sistema nervioso entérico y es liberado por la
activacién de los receptores NMDA por el glutamato.*® Si bien las concentraciones normales
de NO ejercen una funcidén neuroprotectora, su produccidén excesiva es nociva y se asocia con
neuroinflamacion y trastornos neurodegenerativos.

Una produccion aberrante de NO conduce a efectos perjudiciales debido a la generacion de
especies reactivas de oxigeno (ROS), como aniones superdxido y perdxido de hidrogeno,
radicales altamente reactivos que son responsables de dafios de moléculas como proteinas,

enzimas y ADN.(%)

El sitio principal de produccidn de ROS es la mitocondria, el principal centro de generacion de
trifosfato de adenosina (ATP).>1?) Se ha subrayado la existencia de una interaccién entre el
huésped y la microbiota mediada por las mitocondrias.(19) Los metabolitos de la Ml, en
particular los SCFA, influyen en la funcidon mitocondrial reduciendo la produccion de ROS.

El estrés oxidativo aumenta la deposiciéon de AB y AP desencadena reacciones oxidativas
mediante la inflamacién mediada por células T.®® Ademds, bacterias patégenas como
Salmonella y E. coli degradan los aminoacidos azufrados, lo que conduce a la produccién
intestinal de sulfuro de hidrégeno, a la disminucidn del consumo de oxigeno mitocondrial y a

la sobreexpresién de genes proinflamatorios como la IL-6.6)
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El hidrégeno es un gas difusible producido principalmente por cocos anaerobios, cepas del
género Clostridium y de la familia Enterobacteriaceae.® Debido a sus propiedades
antiapoptdticas, antiinflamatorias y antioxidantes, se considera un gas terapéutico y se
observa una disponibilidad reducida de hidrégeno en enfermedades neurodegenerativas. La
disbiosis intestinal puede conducir a una producciéon reducida de hidrégeno vy limitar el

suministro de gas a las neuronas en el SNC.®

Por el contrario, la acumulacién de hidrégeno en el tracto gastrointestinal tiene un efecto
inhibidor sobre la fermentacion de polisacdridos, lo que resulta en una reduccion de sus
productos, incluidos los SCFA.® Estos hallazgos sugieren que la relacién simbidtica entre las
bacterias productoras de hidrégeno y los microbios hidrogenotréficos, como
Methanobrevibacter smithii, es esencial para el estado redox.

Si bien las células de la inmunidad innata producen grandes cantidades de ROS en el SNC, no
esta claro si la neuroinflamacidon induce estrés oxidativo o si los niveles elevados de ROS

causan la neuroinflamacién, especialmente en adultos mayores.®

Estrategias terapéuticas potenciales
Una mejor comprensién del papel de la Ml en la patogenia de la EA y la estrecha asociacién
entre la disbiosis intestinal, el aumento de la permeabilidad intestinal y la disfuncion

neuroldgica crea oportunidades para posibles intervenciones terapéuticas.2337,38)

Dieta saludable

Los patrones dietéticos influyen en la composicion y abundancia de las bacterias intestinales y
en mantener la homeostasis del huésped.®” La dieta mediterrdnea, que incluye un alto
consumo de frutas, verduras, legumbres y cereales, aceite de oliva y pescado, se describe
como un patrén dietético saludable.(16:28)

La dieta mediterranea retrasa la progresion de la EA y confiere proteccién de 1,5 a 3,5 afios
contra la EA por sus efectos antiinflamatorios que a menudo se relacionan con un aumento

de Bacteroides y Clostridium phyla y una disminucién de proteobacterias y Bacillaceae.?®
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Una dieta saludable caracterizada por un alto consumo de alimentos vegetales, probidticos,
antioxidantes, soja, nueces y acidos grasos omega-3, asi como un bajo consumo de grasas
saturadas, proteinas de origen animal y azucares refinados, inhibe la respuesta inflamatoria,
reduce la Rl y la probabilidad de EA.(1437)

Los flavonoides, subclase de polifenoles, probablemente combaten la disfunciéon neuronal y la
toxicidad AB.® Los flavonoides no absorbibles son degradados por la Ml en metabolitos como
acidos fendlicos que inhiben el crecimiento de Ruminococcus gauvreauii, Bacteroides
galacturonicus y Lactobacillus sp. y los presentes en las bayas también muestran acciones

inhibidoras contra diversos microorganismos.®)

Probidticos

Los probidticos son bacterias (complementos alimenticios microbianos vivos) con efectos
beneficiosos sobre la salud, mientras que los prebidticos son principalmente sustancias
fibrosas que sirven de alimento a estas bacterias.!>4%

Los probidticos mas utilizados son las bacterias del acido lactico, en particular los lactobacilos,
los estreptococos, los enterococos y las bifidobacterias y algunas levaduras como
Saccharomyces boulardii.®®) Sin embargo, no todos los microorganismos pueden ser

probidticos, ya que deben ser especificos de la cepa.

El tratamiento probidtico con coctel SLAB en un modelo transgénico de ratén con EA provocd
cambios en la microflora, lo que resulté en una alteracidn de metabolitos del intestino, como
SCFA, que mejoraron las funciones cognitivas.#% La administracién oral de Bifidobacterium
breve A1 mejoré el deterioro cognitivo en ratones con EA.(14)

Las intervenciones con probidticos en personas con EA son limitadas, pero prometedoras.?
El consumo de lacteos fermentados con probidticos mejora la funcién cognitiva en la EA. (1440
Estos efectos pueden ser causados por la restauracién de la MI, pero también por el efecto

contrario a eventos patoldgicos como el estrés oxidativo. (1440
En un ensayo multicéntrico en ancianos sanos consumieron placebo o probidticos durante 12

semanas.*? Los probidticos promueven la flexibilidad mental, alivian el estrés y provocan

cambios en la MLV Estos resultados evidencian las propiedades promotoras de la salud de
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los probidticos, aunque se requieren mas estudios.®? De hecho, ninguna formulacién
probidtica se ha aprobado como terapia por las principales autoridades reguladoras médicas.
Los probidticos puede causar eventos adversos graves como sepsis, especialmente entre
ancianos, pacientes criticos e inmunocomprometidos.*?) Curiosamente, se implica que el uso
de probidticos después del tratamiento antibidtico aumenta el riesgo de enfermedades

transmisibles al inducir una disbiosis a largo plazo.

Otro evento adverso es el sindrome de serotonina, causado a menudo por el uso de
inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina en pacientes deprimidos.? Los
probidticos que metabolizan el tript6fano combinados con estos inhibidores pueden
aumentar el riesgo. En adultos mayores y deprimidos los probidticos deben administrarse con

cuidado.®?

Prebidticos

La definicion de prebidtico es "un sustrato que es utilizado selectivamente por los
microorganismos del huésped y confiere un beneficio para la salud".**® Varios ingredientes
alimentarios se consideran prebidticos, entre los que se destacan el almiddn resistente (RS),
la insulina, los fructooligosacaridos (FOS), los galactooligosacaridos y los xilooligosacaridos.

El RS se ha estudiado ampliamente en ensayos clinicos y modelos animales para evaluar el
potencial del tratamiento.® Se ha demostrado que RS2 altera la abundancia de al menos

algunos géneros y especies de bacterias intestinales.

Los FOS en frutas y verduras promueven el crecimiento de Ml beneficiosa.'® Son eficaces
para aliviar la apoptosis neuronal y regular la secrecién de neurotransmisores. Estos hallazgos
sugieren que el efecto en la EA estd mediado, al menos parcialmente, por el control del eje
microbiota-intestino-cerebro. Ademads, el FOS ejercié efectos beneficiosos contra la EA en

ratones transgénicos. (1640
Trasplante microbiano fecal

El trasplante microbiano fecal (FMT) es la transferencia de heces de donantes al tracto

gastrointestinal con el objetivo de aumentar la diversidad y restaurar la funcién de la MI.49)
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En la actualidad, solo se recomienda como tratamiento para la infeccidon recurrente por
Clostridium difficile, aunque se estdn realizando ensayos clinicos.

FMT podria mejorar los déficits cognitivos y disminuir la deposicion de AP en el cerebro de los
animales con EA.11® Sin embargo, debido a las limitaciones de los modelos en roedores de los
trastornos del cerebro humano, se recomienda cuidado con la extrapolaciéon de los datos
preclinicos.’®740 Supuestamente, el FMT de donantes jévenes y saludables podria restaurar la

diversidad de la Ml en los ancianos.

Estrategias farmacoldgicas

Ninguno de los medicamentos disponibles hoy en dia para la EA retarda o detiene el dafio y la
destruccion de las neuronas y hacen que la enfermedad sea mortal.(”)

La alteracion de la MI puede inducir cambios en la actividad cerebral, lo que plantea la
posibilidad de manipulacidn terapéutica del microbioma en trastornos neurolégicos.(1%38) Este
campo de investigacion esta experimentando un gran desarrollo, pero las aplicaciones

terapéuticas alin estan lejanas.(122843)

Inhibidores de neurotransmisores

Los neurotransmisores acetilcolina, GABA, histamina y serotonina, también sintetizados por la
MlI, son moduladores criticos del eje microbiota-intestino-cerebro y juegan un papel crucial en
la patogénesis de la EA.(1®)

La Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) aprobd cinco
medicamentos para el tratamiento del Alzheimer: rivastigmina, galantamina, donepezil,
memantina y memantina combinada con donepezil.””’ Con la excepcién de la memantina,
estos medicamentos mejoran temporalmente los sintomas cognitivos al aumentar la cantidad
de neurotransmisores cerebrales. La efectividad de estos medicamentos varia de persona a
persona y tiene una duracién limitada.”)

Varios ensayos clinicos sobre nuevos inhibidores y estimulacién con acetilcolina en la EA estdn
en curso, con el fin de evaluar su eficacia, seguridad y la farmacocinética.*®) También se estan
probando moduladores de GABA y agonistas de GABA como terapias para la EA.

Los antagonistas del receptor H3/moléculas agonistas podrian inhibir la liberacion de

histamina y revertir la pérdida parcial de la funcién cognitiva en modelos animales.*®) Varios
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compuestos miméticos de serotonina, inhibidores selectivos de la recaptacién de serotoninay

agonistas o antagonistas del receptor 5-HT son seguros y mejoran los trastornos cognitivos.

GV-971

Un avance intrigante es el GV-971, un oligomanato de sodio extraido de algas que produce
mejoras cognitivas en un ensayo clinico de fase 3.(*®) Se descubrié que disminuye la activacién
microglial y los niveles de citocinas proinflamatorias cerebrales al alterar la composicion de la
MI y reducir las concentraciones periféricas de fenilalanina e isoleucina generadas por la M.
El mecanismo subyacente de GV-971 que mejora la cognicién a través del alivio de la

neuroinflamacion.

Antibidticos

Un amplio espectro de antibidticos puede afectar la composicion de la MI, reducir su
biodiversidad y detener la colonizacion durante un largo periodo después de la
administracién.® Varios estudios con distintos antibiéticos dieron como resultado cambios a
corto o largo plazo en la Ml tanto en animales como en humanos.

Los estudios en ratones con tratamiento antibidtico de amplio espectro a largo plazo
disminuyeron la deposicién de placas de AP, atenud la localizacién de la placa en Ia
reactividad glial y alterd la morfologia microglial.®

Otro estudio realizado en 68 pacientes con EA avanzada demostrd una correlacion entre el
uso de antibiodticos y la supervivencia prolongada. De los pacientes que sobrevivieron durante
mas de seis meses, el 31% recibié tratamiento con antibidticos y el 14% recibid tratamiento

paliativo.®

Acidos grasos poliinsaturados omega-3

Los acidos grasos poliinsaturados omega-3 (omega-3) se encuentran entre los factores
dietéticos con resultados positivos mas consistentes para prevenir el deterioro cognitivo en
adultos mayores.*3 Los &cidos linoleico y linolénico son ejemplos de omega-3 que se
obtienen a través de la dieta o la suplementacion.

Los acidos eicosapentaenoico y docosahexaenoico desempefian un papel en el retraso del
deterioro cognitivo mediante la modulacién del proceso inflamatorio, o actuando sobre genes

reguladores.*3 Asi, el etilo de icosapento, forma purificada del dcido eicosapentaenoico, estd
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investigdndose para evaluar la eficacia de 18 meses de terapia en 150 veteranos
mentalmente sanos con riesgo de desarrollar EA y concluira a principios de 2023.

En la misma linea, un estudio clinico de fase Ill (NCT00440050) con la suplementacién de
acido docosahexaenoico no retrasé la progresion del deterioro cognitivo y funcional en la EA

leve o moderada.*?

Consideraciones de los autores

Sin embargo, algunas cuestiones clave deben abordarse en el futuro:

1. Queda por definir con mayor precision la Ml normal o saludable debido a la gran poblaciéon
de microorganismos diversos que pueblan el tracto gastrointestinal humano.

2. La etiopatogenia y los factores de riesgo de la EA se conocen en parte, lo que representa un
desafio para los investigadores.

3. En una enfermedad neurodegenerativa de larga duracién como la EA intervienen
numerosos factores como la dieta, los medicamentos, comorbilidades, habitos tdxicos y
estrés mantenido que constituyen probables variables de confusién en la investigacidn de
esta enfermedad.

4. En lugar de estudios observacionales se deben fortalecer los causales y funcionales.
Aunque el analisis de asociacidon puede proporcionar informacidn importante para la
deduccién de causa y efecto, la correlacién o asociacion no significa necesariamente
causalidad.

5. La investigacidon basica dirigida al eje microbiota-intestino-cerebro en la EA merece
optimizacién; especificamente, se deben seleccionar bien los sistemas modelo apropiados.
Deben tenerse en cuenta las interacciones especificas del huésped con la microbiota, las
diferencias en el entorno y la exposicién, y la complejidad estructural del cerebro.

6. Deben aplicarse los resultados de la investigacion basica a la practica médica. La mayoria de
los datos sobre el papel de la Ml en la EA se basan en estudios preclinicos con animales que
pueden no ser extrapolables a los seres humanos.

7. Aunque se han obtenido resultados prometedores con la estrategia terapéutica reseiiada
anteriormente, todavia hay incongruencias y aspectos polémicos que deberan ser

esclarecidos en nuevos estudios.
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Conclusiones

La MI puede modular procesos importantes, como la maduracién y activacion de la microglia,
la neurogénesis, la mielinizacidn, la sinapsis y la permeabilidad de la BHE.

El eje microbiota-intestino-cerebro vincula la Ml y el cerebro, a través de vias metabdlicas,
endocrinas, neurales e inmunitarias que son cruciales para el mantenimiento de la
homeostasis cerebral.

La evidencia emergente indica que la disbiosis intestinal puede agravar la agregacion de AB y
la neuroinflamacidn en el desarrollo de la EA.

Restaurar y remodelar la composicién de la Ml pudiera resultar en un avance estratégico en el

tratamiento y, lo que es mds importante, en la prevencion de la EA.
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