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RESUMEN

Las patologias neurodegenerativas y desmielinizantes,
tales como el Alzheimer, el Parkinson y la esclerosis
multiple, constituyen un reto considerable para la
salud publica debido a su elevada incidencia y la falta
de terapias curativas. Identificar biomarcadores
fiables es esencial para el diagndstico temprano, la
valoracién del prondstico y el seguimiento a la
evoluciéon de estas enfermedades. En anos recientes,
se ha demostrado el rol del microbioma intestinal en
la patogénesis de patologias del sistema nervioso
central, a través del eje entre intestino y cerebro. Este
soporte, que une el sistema digestivo con el sistema
nervioso central a través de procesos inmunoldgicos,
metabdlicos y neuronales, podria tener un impacto en

la neuroinflamacion y la neurodegeneracién. Los

biomarcadores provenientes de la microbiota, tales

ABSTRACT

Neurodegenerative and demyelinating diseases, such as
Alzheimer's, Parkinson's, and multiple sclerosis, pose a
significant challenge to public health due to their high
incidence and lack of curative therapies. ldentifying
reliable biomarkers is essential for early diagnosis,
prognostic assessment, and monitoring the progression of
these diseases. In recent years, the role of the gut
microbiome in the pathogenesis of central nervous
system pathologies, through the gut-brain axis, has been
demonstrated. This support, which connects the digestive
system to the central nervous system through
immunological, metabolic, and neuronal processes, could
have an impact on neuroinflammation and
neurodegeneration. Microbiota-derived biomarkers, such
as metabolites, microbiota products, and changes in

microbiome composition, are presented as tools with
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como metabolitos, productos de la microbiota vy
modificaciones en la composicién del microbioma, se
presentan como instrumentos con gran potencial para
incrementar la exactitud en el diagndstico y anticipar
el progreso de estas enfermedades. Este analisis se
fundamenté en una revision sistematica y descriptiva
de los estudios cientificos mas recientes con el
propdsito de examinar la conexion entre la microbiota
las neurodegenerativas,

intestinal vy patologias

ademas de reconocer los biomarcadores mas

pertinentes para su diagndstico y prondstico. Los

great potential to increase diagnostic accuracy and
anticipate the progression of these diseases. This analysis
was based on a systematic and descriptive review of the
most recent scientific studies with the aim of examining
the connection between the intestinal microbiota and
neurodegenerative pathologies, in addition to identifying
the most relevant biomarkers for their diagnosis and
prognosis. The findings highlight the importance of
continuing research in this field to develop novel
therapeutic strategies based on the regulation of the

intestinal microbiota.

descubrimientos resaltan la relevancia de continuar Keywords: microbiota, neurodegeneration, biomarkers,

con la investigacion en este campo para crear tacticas gt _brain axis, demyelination

terapéuticas novedosas fundamentadas en la

regulacion de la microbiota intestinal.

Palabras clave: microbiota, neurodegeneracion,

biomarcadores, eje intestino-cerebro,

desmielinizacion

Introduccion

Los biomarcadores microbianos son moléculas bioldgicas derivadas de microorganismos
como bacterias, virus, hongos y otros, que suelen ser detectados y medidos en diferentes
muestras bioldgicas como sangre, heces, saliva, orina y demas. Estos biomarcadores pueden
incluir proteinas, acidos nucleicos (ADN o ARN), lipidos, metabolitos y otros componentes
celulares. ' Los biomarcadores son esenciales en el diagndstico temprano de las
enfermedades neurodegenerativas y desmielinizantes, su diferencial, el monitoreo de la

progresién vy la eficacia del tratamiento.?

Los biomarcadores detectados en el liquido cefalorraquideo (LCR) son cruciales para el
diagndstico precoz, evolucidn y tratamiento de varias entidades neuroldgicas, por ejemplo:
en el Alzheimer, los biomarcadores utilizados son el beta-amiloide y la proteina tau a nivel del
LCR; en el Parkinson, la a-sinucleina, mientras que, en la esclerosis multiple, las bandas

oligoclonales.
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Los avances tecnoldgicos en la determinacion biomolecular han generado una perspectiva
precoz en el diagndstico, en la individualizacidon del tratamiento y el desarrollo de nuevas

terapias bioldgicas y génicas.

La relacion entre la microbiota intestinal y las enfermedades neurodegenerativas y
desmielinizantes, se investiga a través del eje intestino-cerebro, que comprende mecanismos
de comunicacién bidireccional mediados por neurotransmisores, metabolitos microbianos y
citoquinas. La disfuncidn de la barrera intestinal puede facilitar la translocacién de bacterias y
sus productos hacia el Sistema Nervioso Central (SNC), lo que desencadena respuestas

inflamatorias que contribuyen a la neurodegeneracién. 4>

La relacién entre la microbiota intestinal y la esclerosis multiple, asi como el eje intestino
cerebro sugiere que los cambios en la composicién de la microbiota pueden influir en Ila
susceptibilidad y la progresion de esta enfermedad a través de varios mecanismos: la
modulacion del sistema inmune, la produccion de metabolitos que afectan la barrera

hematoencefalica y la inflamacidn sistémica. )

Para el diagndstico del Alzheimer se usan dos biomarcadores esenciales, el primero, la beta-
amiloide (BA), un péptido formado a partir del procesamiento anormal de la proteina
precursora del amiloide (APP) y acumulado en placas seniles fuera de las neuronas. La
acumulacién de estas placas son los marcadores caracteristicos de la enfermedad y se cree
gue son aquellos que contribuyen a su inicio y progresion. Este biomarcador se puede

determinar en el LCR o mediante imagenes PET con ligandos especificos para beta-amiloide.

(7)

El segundo marcador es la proteina Tau, que tiene como funcién estabilizar los microtubulos
de las neuronas. En el Alzheimer, se despliega anormalmente y forma ovillos neurofibrilares
dentro de las neuronas que estan correlacionados con la degeneracién neuronal y la pérdida

de la funcién cognitiva. De igual manera, se pueden medir en el LCR o mediante PET. ®

En cuanto al Parkinson, la a-sinucleina es una proteina presinaptica involucrada en la

regulaciéon de la liberacidon de neurotransmisores y la plasticidad simpatica. En esta
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enfermedad, la a-sinucleina se acumula de manera anormal lo que forma agregados
insolubles conocidos como cuerpos de Lewy, a nivel de las neuronas dopaminérgicas de la

sustancia negra del cerebro. ¢

Esta proteina se puede detectar en el LCR mediante técnicas de ensayo como ELISA o a través
métodos de imagenologia como el PET con ligandos especificos para la a-sinucleina, con el fin

de detectar y cuantificar su acumulacidn cerebral en estos pacientes. (1)

En cuanto al diagndstico de la esclerosis multiple, se utilizan las bandas oligoclonales en LCR
como biomarcadores microbianos, las mismas son bandas de inmunoglobulinas (anticuerpos)
y se forman debido a una respuesta inmune local en el SNC, lo que indica una produccién
intratecal de inmunoglobulinas. 'V La técnica estandar para su deteccion es la electroforesis

en gel de agarosa del LCR.

El objetivo de la presente investigacion es actualizar conocimientos sobre la relacion entre el
microbioma y las enfermedades neurodegenerativas, las metodologias y tecnologias

utilizadas para su analisis.

Método

Se realizé una revision bibliografica sistematica y descriptiva, restringida a los idiomas inglés
y espafiol. Asi mismo, se consideraron articulos cientificos de destacada pertinencia médica
dentro de la comunidad académica, se emplearon rigurosos criterios de busqueda:
“biomarcadores microbianos”, “enfermedades neurodegenerativas”, “desmielinizantes”,

“microbiota”. Durante el periodo comprendido entre mayo — julio del 2024.

Los criterios de inclusion que se establecieron fueron publicaciones desde el afio 2019 hasta
junio del 2024, articulos cientificos de revistas indexadas y de alto impacto, revisiones
bibliograficas sistematicas, metaanalisis, libros con sus respectivas actualizaciones vy
referencias en relacion con la literatura médica que abordan varios puntos importantes en

biomarcadores microbianos en enfermedades neurodegenerativas y desmielinizantes.
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De acuerdo con la metodologia PRISMA, se realizd una identificacién exhaustiva de
informacidén actualizada basada en datos electrénicos tales como: SciELO, Elsevier, Pubmed,
Chrocrane, Epistemonikos y diferentes revistas como Medigraphic Artemisa, Medicrit,
Science, Recimundo. Se recolectaron alrededor de 80 registros y luego de eliminacién de los
duplicados para constar con 38 revisiones, de las cuales se eliminaron 18 luego de revisar las
fechas de publicacion, titulos y resumenes. Dentro de los articulos elegibles permanecieron
20 articulos y luego de aplicar los criterios de inclusidon y exclusidn, restamos 9 de ellos se

incluyeron para analisis y sintesis 11 articulos publicados.

Registro identificados a Registros identificados a
través de bisqueda en través de otras fuentes
base de datos (n= 80) (n=0)
Articulos después de
eliminar los duplicados
(n=38)
Articulos seleccionados Articulos excluidos (n=
(n=38) 18)

Articulos a texto
completo con posibilidad
de elegibilidad (n= 20)

I

Estudios incluidos para
sintesis y revision (n=11)

Articulos excluidos por
razones justificadas(n=9)

GICLUID@ €EGIBILID9 60YECCI(9 GENTIFICACIO'D

Figura 1: Metodologia Prisma

Desarrollo

Los biomarcadores son moléculas biolégicas derivadas de microorganismos como bacterias,
virus, hongos y otros y pueden ser detectados y medidos en diversas muestras bioldgicas,
como en la sangre, heces, saliva y orina. Estos biomarcadores abarcan proteinas, acidos
nucleicos (ADN o ARN), lipidos, metabolitos y otros componentes celulares. Su relevancia en
el dmbito de las enfermedades neurodegenerativas y desmielinizantes, como Alzheimer,

Parkinson y esclerosis multiple, es fundamental debido a su capacidad para facilitar el
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diagnodstico temprano, distinguir entre diferentes enfermedades y monitorizar la progresién

y la eficacia del tratamiento.

Se han descrito diversas vias a través de las cuales la microbiota establece una relacion
predictora o diagndstica de las enfermedades neurodegenerativas y desmielinizantes. Estd
demostrado que la microbiota intestinal a través de factores neurolégicos y mediante los
sistemas endocrino e inmune influye en el desarrollo de este tipo de enfermedades

neuroldgicas. Figura 2

MICROBIOTA
INTESTINAL
FACTORES vias SENALES
NEUROLOGICOS ENDOCRINAS INMUNES

ENFERMEDAD ENFERMEDAD ESCLEROSIS
L DE MULTIPLE
ALZHEIMER PARKINSON

Figura 2. Diferentes vias de la relacion entre la microbiota intestinal y las enfermedades
neurodegenerativas y desmielinizantes. Figura adaptada del articulo Microbiome, probiotics and

neurodegenerative diseases: deciphering the gut brain axis (Westfall et al., 2019).

Enfermedad de Alzheimer

En la enfermedad de Alzheimer, los biomarcadores clave son el péptido beta-amiloide y la
proteina tau, ambos medibles en el LCR. El beta-amiloide (BA) es un péptido formado a partir
del procesamiento anormal de la proteina precursora del amiloide (APP) y se acumula en
placas seniles fuera de las neuronas, por lo que es marcador caracteristico de la EA. La
proteina tau, por su parte, se despliega anormalmente y forma ovillos neurofibrilares dentro
de las neuronas, correlaciondndose con la degeneracidon neuronal y la pérdida de la funcién
cognitiva. Estos biomarcadores pueden ser medidos mediante técnicas de imagenes PET con

ligandos especificos para beta-amiloide y tau, asi como determinados en el LCR.
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Enfermedad de Parkinson

En la enfermedad de Parkinson, la a-sinucleina es un biomarcador crucial. Esta proteina
presindptica estd involucrada en la regulacién de la liberacién de neurotransmisores y la
plasticidad sinaptica. En Parkinson, la a-sinucleina se acumula de manera anormal y forma
agregados insolubles conocidos como cuerpos de Lewy en las neuronas dopaminérgicas de la
sustancia negra del cerebro. La deteccion de a-sinucleina se realiza en el LCR mediante
técnicas de ensayo como ELISA o mediante métodos de imagenologia como el PET con

ligandos especificos para a-sinucleina.

Esclerosis multiple (EM)

En el diagndstico de la esclerosis multiple, las bandas oligoclonales en el LCR son
biomarcadores esenciales. Estas bandas de inmunoglobulinas (anticuerpos) se forman debido
a una respuesta inmune local en el Sistema Nervioso Central, lo que indica una produccién
intratecal de inmunoglobulinas. La deteccidon de estas bandas se lleva a cabo mediante

electroforesis en gel de agarosa del LCR.

La investigacion sobre la relacion entre la microbiota intestinal y enfermedades
neurodegenerativas como el Alzheimer y el Parkinson se centra en el eje intestino-cerebro.
Este eje comprende mecanismos de comunicacidon bidireccional mediados por
neurotransmisores, metabolitos microbianos y citoquinas. La disfuncion de la barrera
intestinal puede facilitar la translocacién de bacterias y sus productos hacia el Sistema
Nervioso Central, dando origen a respuestas inflamatorias que contribuyen a la
neurodegeneracion. En el caso de la esclerosis multiple, los cambios en la composicién de la
microbiota pueden influir en la susceptibilidad y la progresidn de la enfermedad a través de
varios mecanismos e incluyen la modulacion del sistema inmune, la produccion de

metabolitos que afectan la barrera hematoencefalica y la inflamacidn sistémica.

Para el diagndstico de estas enfermedades, se utilizan diversas técnicas para detectar y medir
los biomarcadores mencionados:
- Liquido cefalorraquideo (LCR): Utilizado para medir beta-amiloide y tau en Alzheimer,

a-sinucleina en Parkinson y bandas oligoclonales en esclerosis multiple.
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- PET (tomografia por emision de positrones): Utilizada para detectar y cuantificar la
acumulacién de beta-amiloide y tau en Alzheimer, y a-sinucleina en Parkinson.

- ELISA: Una técnica de ensayo utilizada para detectar a-sinucleina en el LCR en el
diagndstico de Parkinson.

- Electroforesis en gel de agarosa: Método estdndar para detectar bandas oligoclonales

en el LCR en el diagndstico de esclerosis multiple.

Tabla I. Tabla de comparacidn de la sensibilidad y especificidad de los diferentes métodos de diagndsticos

respectivamente con su sensibilidad y especificidad.

SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD
Liquido cefalorraquideo (LCR) 85-90% 80-90%
PET (tomografia por emision de 85-95% 80-90%
positrones)
ELISA 80-90% 75-85%
Electroforesis en gel de agarosa N/A N/A

Fuente: Tesis Doctoral Presentada Por Juan Francisco Cuadros Mufioz Para Optar AT de. BIOMARCADORES DE
INFLAMACION EN LIQUIDO CEFALORRAQUIDEQ Y SANGRE PARA EL DIAGNOSTICO DE MENINGITIS
INFECCIOSAS. Uma.es. [citado el 1 de julio de 2024].

Los biomarcadores microbianos, moléculas bioldgicas derivadas de microorganismos como
bacterias, virus, hongos y otros, desempefian un papel crucial en la deteccion y monitoreo de
diversas enfermedades, incluidas las neurodegenerativas como Alzheimer, Parkinson vy
esclerosis multiple. Estos biomarcadores pueden ser proteinas, acidos nucleicos (ADN o ARN),
lipidos, metabolitos y otros componentes celulares, y suelen ser detectados en muestras

bioldgicas como sangre, heces, saliva y orina.

En la enfermedad de Alzheimer, los biomarcadores mas relevantes incluyen beta-amiloide y
tau en el liguido cefalorraquideo (LCR). El péptido beta-amiloide se forma a partir del
procesamiento anormal de la proteina precursora del amiloide (APP) y se acumula en placas
seniles fuera de las neuronas, mientras que la proteina tau se despliega anormalmente y
forma ovillos neurofibrilares dentro de las neuronas. Estas alteraciones son caracteristicas del

Alzheimer y se pueden medir en el LCR o mediante imagenes PET con ligandos especificos.
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En la enfermedad de Parkinson, la acumulacién anormal de a-sinucleina en las neuronas
dopaminérgicas de la sustancia negra del cerebro es un marcador distintivo. La a-sinucleina,
una proteina presinaptica, forma agregados insolubles conocidos como cuerpos de Lewy. Esta
proteina se puede detectar en el LCR mediante técnicas de ensayo como ELISA o mediante

métodos de imagenologia como el PET.

En la esclerosis multiple, las bandas oligoclonales en el LCR son biomarcadores clave. Estas
bandas son inmunoglobulinas que se forman debido a una respuesta inmune local en el
Sistema Nervioso Central, indican una produccién intratecal de inmunoglobulinas. La técnica

estandar para detectar estas bandas es la electroforesis en gel de agarosa del LCR.

La relacién entre la microbiota intestinal y las enfermedades neurodegenerativas, como el
Alzheimer y el Parkinson, se estudia a través del eje intestino-cerebro, que implica
mecanismos de comunicacién bidireccional mediados por neurotransmisores, metabolitos
microbianos y citoquinas. La disfuncién de la barrera intestinal puede permitir la translocacion
de bacterias y sus productos al Sistema Nervioso Central, lo que provoca respuestas

inflamatorias que contribuyen a la neurodegeneracién.

En la esclerosis multiple, los cambios en la composicion de la microbiota intestinal pueden
influir en la susceptibilidad y progresidn de la enfermedad. Esto se debe a varios mecanismos,
como la modulacién del sistema inmune, la producciéon de metabolitos que afectan la barrera
hematoencefdlica y la inflamacion sistémica, que puede influir en la actividad de la

enfermedad.

El estudio de biomarcadores microbianos en enfermedades neurodegenerativas y
desmielinizantes es esencial para el diagndstico temprano, la distincién entre diferentes
patologias, y el monitoreo de la progresion y la eficacia del tratamiento. Ademas, la
investigacion sobre la relacién entre la microbiota intestinal y estas enfermedades ofrece
nuevas perspectivas para el desarrollo de terapias personalizadas y la mejora de la calidad de

vida de los pacientes.
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Conclusiones

La microbiota intestinal influye en enfermedades a través del eje intestino-cerebro, afectando
procesos como la produccién de metabolitos, la respuesta inmunitaria y la protecciéon de
barreras bioldgicas. Aunque la tecnologia de secuenciacion ha mejorado el estudio de la
microbiota, se necesita mads investigacion para entender su variabilidad individual, determinar
relaciones causales y evaluar tratamientos. La falta de tratamientos efectivos para
enfermedades neurodegenerativas y desmielinizantes, como Alzheimer, Parkinson vy
esclerosis multiple, representa un desafio para la medicina. Por ello, se han desarrollado
técnicas para su diagndstico temprano, en el que los biomarcadores microbianos derivados

de microorganismos pueden facilitar tanto la deteccién como el tratamiento.
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