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RESUMEN

El estudio de la microbiota es un campo en investigacion que promete grandes avances en el
tratamiento de enfermedades. Los descubrimientos de la existencia de una comunicacién
bidireccional entre la microbiota intestinal y el cerebro abren un camino esperanzador en el uso
de prebidticos y probidticos en la terapéutica de enfermedades neurodegenerativas, como la
enfermedad de Alzheimer (EA) o la enfermedad de Parkinson (EP). La prevalencia de este tipo
de enfermedades en la sociedad es cada vez mds alta y afecta a gran proporcion de la poblacién
anciana. Los estudios de caracterizacién de la microbiota de los enfermos indican una posible
relacidn con la disbiosis o el cambio del patrén normal de microorganismos que se encuentran
en una persona sana. La implicacion y el posible mecanismo por el cual actuan los
microorganismos de la microbiota en la patogénesis de estas enfermedades seran revisados en
este trabajo. Asimismo, los términos probidtico y prebidtico son ampliamente usados en la
actualidad, por lo que se pretende establecer una definicidon concreta, asi como sus criterios de
inclusion como medicamento y no tanto como suplementos alimenticios. Se mostraran las
evidencias encontradas en ensayos clinicos recientes y en los cuales tras la administracion de
probidticos se obtuvieron resultados positivos, mejorando marcadores oxidativos
caracteristicos de la degeneracién neuronal que se produce en estas enfermedades, asi como
mejora en la funcidn cognitiva y otros sintomas asociados. A pesar de ello, los datos obtenidos
en la busqueda no son decisivos y se precisa de mayor investigacion y una metodologia concreta

preestablecida en el control del ensayo.

Palabras clave: microbiota, enfermedades neurodegenerativas, probidticos, prebidticos, eje

microbiota intestino cerebro.
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1. Introduccidn

1.1. Microbiota

La microbiota se define como la agrupacién de microorganismos presentes en un entorno
definido. No obstante, el término microbioma se refiere a todo el habitat, de manera que incluye
a los microorganismos presentes, a sus correspondientes genes y a las condiciones ambientales
en las que se encuentran (Marchesi y Ravel, 2015). La microbiota humana se refiere al conjunto
de microorganismos que residen de forma habitual en casi la totalidad la extension del cuerpo
humano, pero en funcidn de la zona donde se ubique esta se encuentra colonizada por distintos
microorganismos. La mayor proporcidn de ellos se halla en el intestino y mds concretamente en
el colon, por lo que cabe esperar que sea la zona donde haya mayor diversidad. El organismo
puede llegar a contener alrededor de 10*3-10'* microorganismos, lo que supondria alrededor de
1 kg de peso en un adulto sano (Bonaz et al., 2018). En la microbiota de un individuo sano se
encuentra prevalentemente los géneros Bacteroides y Firmicutes, y en menor medida bacterias
del género Clostridium, al igual que otros géneros como Bifidobacterium, Eubacterium,

Lactobacillus, Streptococcus y Escherichia (Jiang et al., 2017; Lloyd-Price et al., 2016).

Por otro lado, la heterogeneidad de la microbiota que se puede encontrar en un individuo
depende de multiples factores, tanto enddgenos como exdgenos, tal como es el propio individuo
y las circunstancias en la que se desarrolle o encuentre el mismo. Se destaca la gran influencia
que ejercen los factores ambientales en su complejidad, como serian la dieta, la actividad fisica,
la edad, la toma de farmacos, la aparicién de infecciones o la presencia de distintas
enfermedades. El microbioma se encuentra por tanto en constante cambio y evoluciéon y, en

consecuencia, no se mantiene invariable a lo largo de la vida del individuo.

1.2. Influencia de la microbiota en el individuo

La capacidad que tiene la microbiota de establecer una relacidon simbidtica con el ser humano
repercute en multiples funciones bdasicas para el correcto desarrollo y vida del individuo. Se ha
demostrado que su influencia en estas distintas funciones es beneficiosa para la salud del
organismo. Entre estas funciones se incluye el mantenimiento de la integridad de la barrera
intestinal, o la sintesis de ciertas vitaminas, como la vitamina K (Jiang et al., 2017). Asimismo,
interviene en la maduracién y regulacién del sistema inmune (Jiang et al., 2017), ayuda a
complementar la nutricion y a combatir patégenos (Cong y Zhang, 2018), evitando su adhesidn
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en la superficie intestinal (Jiang et al., 2017). Ademas de esta capacidad de influir de forma
positiva sobre el organismo, se postula que muchos de los organismos que habitan en nuestra
microbiota tienen alguna relaciéon con la aparicidn, asi como en el desarrollo de ciertas
enfermedades. Todo esto sugiere que el microbioma tiene un papel fundamental en la

conservacion del estado de salud del individuo.

1.2.1. Comunicacidn de la microbiota con el cerebro y el sistema inmune

La microbiota es capaz de establecer una comunicacién bidireccional con el cerebro, que se le
denomina eje microbiota intestino cerebro. Se puede llevar a cabo mediante multiples vias, e
incluso puede hacerlo de manera independiente o cooperativa (Liu et al., 2020). Esta influencia
se puede efectuar de manera directa a través del sistema nervioso auténomo, por medio del
nervio vago y/o la médula espinal, a través del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal por via
neurendocrina, o a través del SI. También podria ejercer una influencia por via metabdlica
mediante la sintesis y liberacién de metabolitos (dcidos grasos de cadena corta, triptéfano, etc.),

y esto lo haria de manera indirecta (Fig. 1; (Bonaz et al., 2018; Luca et al., 2019)).

Estas bacterias son capaces de sintetizar compuestos como el acido y-aminobutirico (GABA), la
serotonina, la dopamina (Luca et al., 2019), etc., que a su vez pueden actuar localmente en el
sistema nervioso entérico (SNE), ubicado en el intestino (Bonaz et al., 2018). Diversos estudios
han sugerido que especies del género Escherichia y Enterococcus son capaces de producir
serotonina tanto de manera directa como de forma indirecta, mediante la produccidn de acidos

grasos de cadena corta (Luca et al., 2019).

Ademas, se han encontrado evidencias de que los acidos grasos de cadena corta intervienen
disminuyendo el dafio oxidativo, ya que son capaces de reducir la produccidon de especies
reactivas de oxigeno (ROS) (Luca et al., 2019). El estrés oxidativo estd muy relacionado con el
envejecimiento, por lo que los mecanismos protectores frente a él reducen la incidencia de
enfermedades relacionadas con la senescencia. Analogamente, estas sustancias que son
secundarias al metabolismo de la microbiota podrian alcanzar el cerebro a través de la
circulacidn sanguinea o del nervio vago (Bonaz et al., 2018) y regular la funcion neuroldgica (Liu
et al, 2020). Ademas, el eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal también interacciona con la
microbiota intestinal, ya que éste se encarga de regular la funcidn cerebral y la composicién de

la microbiota.
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Figura 1. Vias de comunicacidn entre la microbiota intestinal y el cerebro. La comunicacién bidireccional
que se establece entre la microbiota y el cerebro puede establecerse por una serie de vias: por via
metabdlica (amiloides bacterianos, SCFAs, neurotransmisores); por via neuroendocrina (eje hipotalamo-
hipofisis-adrenal); por via neurolégica directa (nervio vago y el SNE); por via inmunolégica (sistema
inmune y LPS). Abreviaturas. Hormona liberadora de corticotropina (CRH); hormona adenocorticotrdpica
(ACTH, de las siglas en inglés adrenocorticotropic hormone); nervio vago (NV); acidos grasos de cadena
corta (SCFAs, de las siglas en inglés short chain faty acids); lipopolisacarido (LPS); células enteroendocrinas
(EEC, de las siglas en inglés enteroendocrine cells); células enterocromafines (EC). Figura adaptada del

articulo Gut Microbiota and Dysbiosis in Alzheimer’s Disease: Implications for Pathogenesis and Treatment

(Liu et al., 2020).

El nervio vago tiene un papel esencial en la regulacién del sistema nervioso parasimpatico. Este
contiene el 80% de las fibras nerviosas aferentes y el 20% de las eferentes y, ademas, se encarga

de inervar a todo el tracto digestivo. Por ende, estas fibras nerviosas podrian establecer una
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interaccion con la mucosa del colon intestinal. Las fibras vagales se distribuyen por todas las
capas de la pared digestiva pero no atraviesan la capa epitelial, por lo que no tienen un contacto
directo con la mucosa del lumen intestinal (Bonaz et al., 2018). A pesar de ello, debido a la gran
variedad de quimiorreceptores expresados en las fibras aferentes vagales, esto no supone un
problema. Los quimio y mecanorreceptores ubicados en las aferencias son capaces de responder
a distintos estimulos, de tipo mecanico, quimico y hormonal que pueden ser producidos por la
microbiota, y ademas de ello, transmitir esta informacidn al sistema nervioso central (SNC) (Liu

et al., 2020).

La microbiota intestinal también se encuentra muy relacionada con la regulacién del sistema
inmune. En el intestino encontramos una gran densidad de células inmunes, como son las células
T, las células B, las células dendriticas y los macrofagos, por lo que la microbiota es capaz de
contribuir en gran medida al desarrollo y activacion de las respuestas del sistema inmune, tanto
innatas como adquiridas (Liu et al., 2020). La microbiota juega un papel importante en la
maduracién, diferenciacion y activacidon de la microglia, y lo hace a través de metabolitos
producidos por los microorganismos que la conforma, como los acidos grasos de cadena corta
(Erny et al., 2015). La microglia esta implicada en procesos neurofisiolégicos de gran importancia
y que incluyen el mantenimiento de la integridad de la barrera hematoencefalica, el desarrollo

neuronal, la neurotransmisién y la activacién del sistema inmune del SNC (Liu et al., 2020).

1.3. Disbiosis

Recientemente ha aumentado la aparicidon de muchas enfermedades multifactoriales, y algunas
de ellas se han asociado a cambios en la composicidon normal del microbioma, lo que se conoce
como disbiosis. Por tanto, se denomina disbiosis a una alteracion funcional y de la composicion
del microbioma humano (Levy et al., 2017). Algunos estudios en humanos y roedores han
demostrado que existe una relacién entre un estado disbidtico y un amplio espectro de
enfermedades crdnicas que se dan frecuentemente como, por ejemplo, la aterosclerosis, los
desérdenes metabdlicos y las enfermedades neurodegenerativas (Lynch y Pedersen, 2016). Esta
alteracion de la microbiota puede ser desencadenada por el entorno o por factores relacionados
con el huésped que podrian alterar su ecosistema (Levy et al., 2017). Sin embargo, es un desafio
determinar qué diferencia una microbiota sana de una microbiota alterada, y esto es debido a

la existencia de una gran variabilidad interindividual.



De manera general, podemos diferenciar diferentes tipos de disbiosis, como podria ser el
aumento de patobiontes, que serian microorganismos benignos endégenos comensales que de
forma habitual son inofensivos, pero que son capaces de provocar determinadas patologias en
condiciones donde el ecosistema se encuentra alterado (Levy et al., 2017). Otro tipo podria ser
la pérdida de comensales normales de nuestra microbiota, de manera que en las disbiosis es
frecuente que se produzca la reduccidon o pérdida total de la microbiota normal (Levy et al.,

2017).

Los factores que afectan a la composicion de la microbiota son varios, como pueden ser la dieta,
diversos farmacos, la aparicion de infecciones, la mucosa intestinal, o el propio sistema
inmunitario. En la mayoria de los casos uno sdélo de estos factores no es capaz de producir la
disbiosis, ya que la microbiota es capaz de adaptarse a los cambios y tiene una resiliencia
intrinseca, pero la combinacion de varios puede llegar a producir este estado disbiético (Fig 2;
Weiss y Hennet, 2017). Las infecciones e inflamacién del organismo también pueden llegar a
comprometer la habilidad de la microbiota para impedir la colonizacién de la misma por

microorganismos patdgenos (Levy et al., 2017).

Nutrientes

L 4
v\ AYY:
S "<
Inmunidad
, Disbiosis
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Figura 2. Factores que contribuyen a la disbiosis intestinal. En la figura se muestra la accidn de los
factores de estrés como el estrés oxidativo, los bacteriofagos y toxinas bacterianas que aumentan la
susceptibilidad a la disbiosis. Figura adaptada del articulo Mechanisms and consequences of intestinal

dysbiosis (Weiss and Hennet, 2017).



La presencia de alguno de estos factores o la combinacidn de varios, y en consecuencia de
disbiosis, puede desencadenar un aumento en la permeabilidad de la mucosa intestinal, lo que
se denomina como “ intestino permeable”, o una inflamacién de la mucosa (Lynch y Pedersen,
2016). La existencia de esta barrera intestinal defectuosa esta relacionada con una activacion
del sistema inmune, que tendra como resultado una respuesta inflamatoria sistémica (Quigley,
2017). Esta respuesta inflamatoria es de gran importancia, debido a que se han encontrado
muchas evidencias que apoyan que ejerce un rol decisivo en la patogénesis de enfermedades
crénicas, como son la diabetes tipo Il, la EA, y la depresidn (Luca et al., 2019). Por otro lado, una
de las posibles causas por las que se puede llegar a producir neurodegeneracién es como
consecuencia de una inflamacién sistémica, por lo que se podria llegar a la suponer que la
disbiosis también podria estar vinculada a la aparicién de enfermedades neurodegenerativas.
Asimismo, la rapidez del proceso de envejecimiento estd muy relacionada con esta inflamacién
sistémica, asi como el desarrollo de enfermedades neuroldgicas relacionadas con la edad (Cryan

et al., 2019).

Esto es un hecho muy interesante porque podria ser un enfoque para el tratamiento o

prevencion de ciertas enfermedades que podrian estar relacionadas con la disbiosis.

1.4. Microbiota como base para el tratamiento de enfermedades

La restauracion de esta pérdida de comensales importantes para tener una microbiota sana y
funcional podria ayudar a entender la importancia que tienen las enfermedades asociadas a un
microbioma disfuncional. Una forma de restaurar esta microbiota podria ser mediante el
trasplante fecal de la misma, en el cual en un paciente se le reemplaza completamente su
microbiota por la del donante (Levy et al., 2017). Otra opcidn mucho menos drastica seria la
administracién de probidticos, que se definen como organismos vivos que producen un efecto
beneficioso en la salud de la persona. Este efecto beneficioso ocurre cuando la microbiota
intestinal se encuentra en equilibrio (Angelucci et al., 2019). Generalmente se suelen
administrar especies del género Lactobacillus o Bifidubacterium, que se encuentran de forma
natural en la microbiota intestinal de un individuo sano y que podrian ayudar a restaurar una
disbiosis (Levy et al., 2017). Su consumo no sélo se puede hacer a través de complementos o
suplementos dietéticos, sino que también se encuentran en ciertas comidas, como podrian ser
el queso fermentado, el yogurt o las verduras, por lo que una dieta variada y equilibrada es muy

importante para mantener una microbiota sana.
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En cambio, con la administracién de prebidticos lo que se pretende conseguir es modificar la
composicion de la microbiota intestinal. Los prebidticos se definen como alimentos no digeribles

que pueden ser utilizados por la microbiota intestinal y son beneficiosos para la misma.

2. Objetivos de la revision

Es cada vez mayor la importancia que estd tomando el estudio de la microbiota individual, a
pesar de la dificultad ya mencionada de llegar a una definicion precisa de lo que
denominariamos una microbiota sana. Asimismo, el descubrimiento de la presencia de ciertos
fenotipos disbidticos y su relacion con ciertas enfermedades intestinales y neurodegenerativas
también nos puede llevar a pensar que el desarrollo o aparicién de éstas podrian estar vinculada
a la microbiota. Uno de los principales objetivos a alcanzar con esta revisién es realizar un
estudio sobre la relacién que podria tener la microbiota o la disbiosis con la aparicidon de
enfermedades neurodegenerativas como la EA o la EP. Otro objetivo principal de esta revision
bibliografica es encontrar evidencias de que la inclusion de prebidticos y probidticos en la
terapéutica de estos trastornos podria tener un efecto positivo, asi como describir los posibles
tratamientos que podrian emplearse en estas afecciones mediante la intervencién de la
microbiota. Se centrard la busqueda en el uso de probidticos y prebidticos en pacientes con
enfermedades neurodegenerativas, en el posible mecanismo de accién implicado en su efecto

beneficioso, y en las posibles evidencias que demuestren su efecto positivo.

3. Metodologia

Esta revision bibliografica se ha centrado en la busqueda de informacidn sobre la influencia que
posee la microbiota sobre la salud del individuo, y en concreto se ha enfocado en la posible
implicacion que tendria en la progresion de enfermedades neurodegenerativas. Asimismo, se
pretende encontrar datos y evidencias sobre la efectividad y los efectos beneficiosos de la

inclusidn de probidticos y prebidticos en la terapéutica de estas enfermedades.

La busqueda de informacion se ha hecho a partir de articulos cientificos y ensayos clinicos en

inglés que se han extraido de las siguientes bases de datos:

e Pubmed.
e SCOPUS.

e Science Direct.
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e Cochrane.

Para obtener informacion también se utilizé la editorial cientifica Elsevier. Las palabras clave
utilizadas en la busqueda son: “Microbiome”, “Microbiota”, “Dysbiosis”, “Microbiota-Gut-Brain
Axis”, “Microbiota and Alzheimer’s disease”, “Microbiota and Parkinson’s disease”, “Probiotics”,
“Prebiotics”, “Probiotics and Neurodegenerative Disease”, “Prebiotics and Neurodegenerative
disease”. De la busqueda obtenida se seleccionaron las revisiones y articulos mds destacados y
recientemente publicados en revistas relevantes. El acceso a los documentos fue facilitado a

través de la biblioteca de la Universidad de Sevilla.

4. Resultados y discusion

4.1. Enfermedades neurodegenerativas y su relacién con la microbiota

Las enfermedades neurodegenerativas, como la EA y la EP, se caracterizan por una pérdida
funcional progresiva neuronal tanto en el SNC como en el periférico, que tiene como
consecuencia el desarrollo de un déficit cognitivo y motor. Estas son una causa habitual y cada
vez mas creciente de mortalidad y morbilidad en el mundo, y en especial de la poblacién anciana.
En cuanto a su epidemiologia, la EA es la forma mdas comuin de demencia siendo entre el 60 y el
80% de todos los casos que se dan en el mundo, y afecta a unos 24 millones de personas
(Erkkinen et al., 2018). Se da en toda la poblacidn, aunque se ve mas afectada la poblacidn senil.
La prevalencia de esta enfermedad incrementa considerablemente en los rangos de edad de
entre 65 y 85 afos, dandose un aumento de 15 veces mas (Erkkinen et al., 2018). La EP es el
segundo trastorno mas comun tras la EA, y en este caso se estima que la prevalencia en personas
mayores de 60 afios corresponde al 1% de la poblacién, y en personas de mas de 80 afios del 3%

de la poblacién (Erkkinen et al., 2018).

A pesar de que la prevalencia de las enfermedades neurodegenerativas se encuentra en auge,
aun no se ha dilucidado el mecanismo especifico por el cual se producen, por lo que actualmente
sigue siendo un importante campo de investigacion. Este tipo de enfermedades estan muy
relacionadas con el envejecimiento y suelen aparecer a edades avanzadas, aunque también
existen factores de riesgo que aumentan la susceptibilidad. Estos factores son sobre todo
ambientales, y dependen de las circunstancias que experimenta el individuo a lo largo de su vida
y que influirdn en su salud. Los factores ambientales no sélo aumentan el riesgo de aparicion,

sino que influyen en la progresién y severidad de las enfermedades neurodegenerativas (Fang

12



et al., 2020). En menor medida contribuyen los factores genéticos, es decir, la susceptibilidad
genética de ciertos individuos a padecer ciertas enfermedades neurodegenerativas. Un ejemplo
de esto seria la susceptibilidad del gen A polipoproteina E (ApoE), donde el alelo €4 seria un alelo
de alto riesgo que estd asociado a una alta probabilidad de desarrollar EA en edades avanzadas

(Jiang et al., 2017).

Conforme a estudios actuales, se han encontrado evidencias que sugieren que las alteraciones
que se producen en el microbioma intestinal, inducidas por el genoma y factores ambientales a
los que se expone el individuo, podrian contribuir en gran parte a aumentar el riesgo de
aparicion de enfermedades neurodegenerativas (Fang et al., 2020). Como se ha mencionado
antes, la aparicién de estas enfermedades tiene gran relaciéon con la vejez, ya que a edades
avanzadas se producen cambios en la actividad metabdlica y en el sistema inmune. Estos sucesos
no sélo afectan a las funciones bdsicas del individuo, sino que la microbiota también se ve

influenciada por ellos.

Figura 3. Esquema representativo de las vias

; . Microbiota intestinal
por las que la microbiota es capaz de
establecer una relacién con enfermedades

neurodegenerativas. La microbiota intestinal

Factores Vias
neurolégicos endocrinas

a través de factores neuroldgicos, y mediante
el sistema endocrino e inmune influye en el
desarrollo de enfermedades neuroldgicas
como la EA, la EP y la esclerosis lateral
amiotrodfica. Figura adaptada del articulo Enfermedad Esclerosis

de lateral
Microbiome, probiotics and Parkinson amiotréfica

neurodegenerative diseases: deciphering

thegut brain axis (Westfall et al., 2017).

En la Figura 3 se puede observar que la microbiota es capaz de influir por muchas vias sobre el

organismo, que estarian relacionadas con la aparicidon de enfermedades neurodegenerativas.

4.2, Enfermedad de Alzheimer

La EA se caracteriza por la acumulacién de proteinas anormales en el sistema nervioso y un
declive cognitivo gradual (Liu et al., 2020). El principal criterio diagndstico es la presencia de
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depdsitos de péptidos B-amiloides (AB) que forman placas seniles o neuriticas, ademas de la
acumulacién intracelular de proteinas tau hiperfosforiladas, que conforman ovillos
neurofibrilares (Liu et al., 2020). Inicialmente, la activaciéon del sistema inmune permite la
eliminacion de AR, pero debido al envejecimiento este proceso se altera y, en consecuencia, se

produce la acumulacion de depdsitos de placas AB (Luca et al., 2019).

La hipodtesis principal del mecanismo de patogénesis es la cascada amiloidea, que sostiene que
el suceso inicial que produce la acumulacién de péptidos AP es la formacién de proteinas
precursoras amiloideas (APP) (Liu et al., 2020). De acuerdo con esta hipétesis, la agregacion y
alteracion de la proteina tau supone un estimulo tdéxico que contribuye a la degeneracion
neuronal, ya que esta se encarga de modular la actividad de los microtibulos que conforman
los axones neuronales (Kowalski y Mulak, 2019). Ademas, existen evidencias de que no sélo la
formacién de AP tiene como consecuencia la neurodegeneracién que se produce, sino que
existe un sistema de retroalimentacion en el que también se encuentra implicado el estrés

oxidativo, la microgliosis y la desregulacion de la protedlisis neuronal (Liu et al., 2020).

En relacidn con lo mencionado anteriormente, la neuroinflamacién también juega un papel
principal en el desarrollo y la progresion de la EA, y no es sélo una consecuencia de la
enfermedad. Asimismo, se podria llegar a la conclusién de que del mismo modo podria estar
relacionado con una excesiva activacion del sistema inmune. El término neuroinflamacién se
refiere al proceso inflamatorio y activacion de la respuesta inmune que sucede como
consecuencia de la liberacién de ciertas sustancias que producen las neuronas (Angelucci et al.,
2019). La dilatacidn de este proceso en el tiempo tendria como consecuencia la degeneracion

neuronal que tiene lugar en las enfermedades neurodegenerativas.

Ademads, el cerebro es muy sensible al estrés oxidativo, ya que tiene un metabolismo
dependiente de oxigeno. El estrés oxidativo es un proceso que ocurre en el cuerpo humano
debido a un desequilibrio entre la capacidad de neutralizar las ROS y la produccion de éstas vy,
en consecuencia, se produce un dafo celular. Este suceso estd muy implicado en ciertas

enfermedades, y también en la EA.

4.2.1. Microbiota, sistema inmune cerebral y EA

Los estudios llevados a cabo que comparan la microbiota de los pacientes que padecen EA 'y
pacientes sanos obtuvieron resultados diversos, pero se reflejé que la microbiota disminuia en

su diversidad y, ademds, su composicion era distinta con respecto a los pacientes control. En el

14



ensayo clinico en pacientes con EA realizado por Vogt et al. se redujeron los niveles de las
bacterias Firmicutes y Bifidobacterium, mientras que las bacterias Bacteroidetes incrementaron
en su numero. El filo Bacteroidetes se compone de bacterias gram-negativas, cuyo componente
principal de su membrana externa es el lipopolisacdrido (LPS). Por el contrario, las bacterias del
género Bifidobacterium se relacionan con disminucidn de la permeabilidad intestinal, asi como
un aumento de las propiedades antiinflamatorias. El cambio en la composicién de la microbiota
se puede relacionar con una mayor respuesta inflamatoria y aumento de la permeabilidad
intestinal, lo que permitiria a los metabolitos bacterianos llegar al cerebro y producir

neuroinflamacion.

El LPS es una endotoxina bacteriana que es capaz de producir una respuesta inflamatoria y la
liberacion de citocinas proinflamatorias. El LPS actlda activando las células de la microglia,
pertenecientes al sistema inmune innato, ya que actlia como agonista de los receptores tipo Toll
4 (TLR, del inglés Toll-like receptors) de la microglia (Olst et al., 2021). Los TLRs pertenecen a una
familia de proteinas que se encargan del reconocimiento de patrones moleculares asociados a
patégenos. Este suceso podria estar relacionado con la disminucién de la capacidad de
maduracién de la microglia, asi como de fagocitosis por tau y AB, que se produce en la EA.
Ademas, en modelos animales se ha documentado que su inyeccién en el cerebro reproduce
muchas de las caracteristicas patolégicas e inflamatorias que se aprecian en cerebro con EA
(Kowalski y Mulak, 2019). Otro hecho que evidencia este suceso es que en pacientes que sufren
EA la concentracion en plasma de este producto bacteriano es mucho mayor que en personas
sanas (Kowalski y Mulak, 2019). En su estudio en 2016 Zhan et al. estudiaron si moléculas de
bacterias gram-negativas como el LPS estaba asociado con una patologia mas severa de EA, y los
resultados obtenidos demostraron que los niveles de LPS eran mayores en las muestras de
cerebro de pacientes con EA en comparacion con las muestras de individuos control. No sélo
eso, sino que en el estudio de Vogt et al. se correlaciond el cambio de los niveles de estas
bacterias con una patologia mas severa de la enfermedad y una mayor presencia de

biomarcadores de EA en el liquido cefalorraquideo.

Los metabolitos bacterianos también son una fuente de proteinas amiloides, como seria el caso
de las proteinas amiloides producidas por E. coli denominadas curli. La produccidn de estas
proteinas tiene una funcién estructural, ya que ayudan a las células de las bacterias a unirse
unas a otras, de manera que adquieren una resistencia a la destruccion fisica o a factores

inmunes. La exposicién en el intestino a estas proteinas bacterianas amiloides puede
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condicionar al sistema inmune, de manera que éste responde de manera exagerada a la
produccién enddgena de proteinas amiloides procedentes de neuronas (Kowalski y Mulak,
2019). Esto es debido a que las proteinas amiloides bacterianas y humanas son similares en su
estructura, y por lo tanto también tienen semejantes patrones moleculares asociados a
patdgenos. Ademas, las proteinas amiloides bacterianas también afectan a la barrera intestinal,
de manera que pueden dafiarla y harian que fuese permeable a la translocacién de metabolitos
bacterianos (Bostanciklioglu, 2019). Por otro lado, los productos bacterianos proteicos tienen la
capacidad de actuar como priones, de manera que producen que otras proteinas adopten esta
estructura con capacidad patégena (Kowalskiy Mulak, 2019), por lo que al alcanzar la circulacion
sanguinea y en consecuencia el SNC, pueden incrementar la agregacion de AB y desencadenar

una serie de respuestas inflamatorias.

La inflamacién que se produce en el intestino tiene como consecuencia una disfuncién de la
barrera intestinal, ya que se produce una migracidon de células del sistema inmune hasta la
mucosa intestinal, que incluso podrian llegar a atravesarla. Por consiguiente, se produce una
alteracién de la barrera intestinal. Esta permeabilidad estaria causada por una disminucidn en
la expresion de las proteinas de union estrecha de las células epiteliales del colon, y en
consecuencia los metabolitos de la microbiota podrian llegar a la circulacién, que a su vez
produciria una respuesta inflamatoria (Bostanciklioglu, 2019). La medida del proceso
inflamatorio intestinal se realiza mediante la magnitud de la concentracion de una proteina, la
calprotectina. En casi un 70% de los pacientes con EA se encontraron niveles elevados de
calprotectina en heces, por lo que se puede asumir que la inflamacién intestinal podria
diseminarse a la circulacién y asi contribuir a la inflamacién neuronal que se produce en la EA

(Kowalski y Mulak, 2019).

Ademas, la relacion de la microbiota con la fisiopatologia de la EA se ha demostrado en ensayos
clinicos con animales, en los que se han utilizado como modelo roedores gnotobidticos. Los
organismos gnotobidticos son aquellos que carecen de microorganismos que viven dentro o
sobre ellos. En estos estudios se ha observado que la fisiopatologia de la EA se reduce en ratones
gnotobidticos, y ésta vuelve a estar presente cuando los ratones son expuestos a la microbiota

intestinal de los roedores control (Angelucci et al., 2019).

A continuacion, se describen en la Figura 4 con mas detalle los mecanismos implicados con la

patogénesis de la EA y su relacién con la microbiota.
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Figura 4. Impacto de la microbiota intestinal en la EA. La microbiota intestinal puede liberar sustancias
nocivas que tendrian como consecuencia una disminucién de la funcién barrera de la mucosa intestinal,
y en consecuencia un aumento de la permeabilidad, y una activacion de la respuesta del sistema inmune
y, por ende, un aumento de la inflamacién. Abreviaturas. Acidos biliares (BAs, de las siglas en inglés bilis
acids); barrera hematoencefalica (BHE); lipopolisacarido (LPS); hidrégeno molecular (Hz2); resistencia a
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stress); patrones de reconocimiento de receptores (PRRs, de las siglas en inglés patter-recognition
receptors); dcidos grasos de cadena corta (SCFAs, de las siglas en inglés short chain faty acids); granulos
de estrés (SG, de las siglas en ingles stress granules); N-6xido de trimetilanima (TMAO, de las siglas en
inglés trimethylamine N-oxide). Figura adaptada del articulo Gut Microbiota and Dysbiosis in Alzheimer’s

Disease: Implications for Pathogenesis and Treatment (Liu et al., 2020).
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4.3. Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo progresivo que afecta al
sistema nervioso de manera crénica, y esta caracterizada por la presencia de temblor,
bradicinesia y problemas en la coordinacidn motora y el equilibrio. Esta enfermedad también
cursa con alteraciones en el sistema gastrointestinal, vascular y urogenital, siendo en un estadio

ya avanzado cuando se hacen notables los problemas motores.

La caracteristica principal de esta enfermedad es la pérdida de las neuronas de la sustancia
negra, que tiene como consecuencia un déficit en los niveles de dopamina. Ademas, se da la
presencia de cuerpos de Lewy, inclusiones de proteinas citoplasmaticas insolubles. Los cuerpos
de Lewy se componen de depdsitos intracelulares de agregados proteicos de a-sinucleina, y
estos se ubican en las neuronas colinérgicas y monoaminérgicas del tronco encefdlico, pero
también se pueden encontrar en las neuronas del sistema olfatorio, limbico o cortical (Poewe et
al., 2017). En condiciones normales la a-sinucleina se encuentra en su forma nativa no plegada,
y el aumento en su concentracién favorece la formacién de oligdmeros en forma de placas B,
denominadas protofibrillas, que al sedimentar forman fibras amiloides dentro de los cuerpos de
Lewy. El mecanismo preciso causante de la EP aln no se conoce, pero se han encontrado
evidencias que apoyan la hipdtesis de que el origen estaria relacionado con los agregados de a-
sinucleina, también denominados oligdmeros, y estos ejercerian un rol decisivo en el proceso

neurodegenerativo (Mehra et al., 2019).

Los sintomas gastrointestinales se dan en un gran porcentaje de los pacientes afectados por la
EP. Entre estos sintomas se incluyen problemas orales, como dificultad en la deglucién o
alteraciones en la salivacién, ademds de constipacion y retraso en el vaciado gdstrico. Se han
encontrado evidencias de la presencia de depdsitos de a-sinucleina en el aparato digestivo, que
se caracteriza por seguir el patrén de inervacién del nervio vago (Fasano et al., 2015). La a-
sinucleina fosforilada hallada se encontré en mayor concentracién en las glandulas
submandibulares, y progresivamente en menor concentracion en el eséfago, estémago y por
ultimo el colon y recto (Fasano et al., 2015). Debido a estos descubrimientos se puede llegar a
pensar que el tracto gastrointestinal podria ser el lugar de inicio de la patologia, lo que también
se ve apoyado debido a que los sintomas gastrointestinales se dan con anterioridad a los
motores. Ademas, las fibrillas de a-sinucleina tienen una particularidad caracteristica que es su

capacidad de propagar la patologia.
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Esto es debido a que la a-sinucleina puede comportarse como un prion, ya que puede actuar
sobre otros mondmeros de a-sinucleina produciendo su mal plegamiento y agregacién. La
transmision se daria incluso de célula a célula, mediante conexiones neuronales a través de las
membranas axonales (Friedland, 2015). El aparato digestivo es una zona de alta inervacidn, por
lo que se puede concluir que ésta podria constituir una via de propagacidn hacia el cerebro

(Fasano et al., 2015).

Se han encontrado evidencias de que los cambios en la microbiota se dan antes y durante el
desarrollo de la EP, e incluso se ha sugerido que dichos cambios pueden estar relacionados con
la inflamacidn intestinal. Esta inflamacidn intestinal puede inducir el inicio del mal plegamiento

que se da en la a-sinucleina (Mulak y Bonaz, 2015).

4.2.1. Microbiota e Inflamacion en la EP

Al igual que en la EA, se ha mencionado la posibilidad de que las proteinas bacterianas puedan
tener relacion con el mal plegamiento de la a-sinucleina, la inflamacién y el estrés oxidativo, asi
como la toxicidad celular caracteristica producida en la EP. La microbiota seria capaz de modular
al sistema inmune, lo que produciria una exacerbacion de la respuesta inflamatoria frente a

proteinas amiloides cerebrales, como seria la a-sinucleina.

Las proteinas bacterianas serian reconocidas por los TRLs, produciendo asi una respuesta
inflamatoriay la activacion de la microglia (Mulak y Bonaz, 2015). El desarrollo de la enfermedad
estaria relacionado con la neuroinflamacién consecuente a esta activacién del sistema inmune
(Perry y Holmes, 2014), e incluso recientemente se ha descubierto que existe un transporte
bidireccional de a-sinucleina dentro y fuera del cerebro. La a-sinucleina seria capaz de atravesar
la barrera hematoencefdlica, de manera que su funcién barrera se veria afectada y disminuida

por la inflamacién inducida por el LPS (Fig. 5; (Mulak y Bonaz, 2015)).

Estas alteraciones tienen como consecuencia una respuesta inflamatoria, que estaria mediada
por las células de la microglia. A su vez, la activacidn del sistema inmune que estaria asociada
con dicho proceso inflamatorio puede resultar en una disfuncién neuronal que podria llegar al

cerebro.
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Figura 5. Esquema representativo de la relacion existente entre una disbiosis intestinal con la
disfunciéon de la permeabilidad de la barrera intestinal. La disbiosis puede influir en la integridad de
la barrera intestinal y producir un aumento de la permeabilidad de la misma. Estos cambios en la
permeabilidad pueden conllevar la translocacién de bacterias o productos bacterianos, que a su vez
producen una activaciéon del sistema inmune. Esta activacion puede resultar en una disfuncion
neuronal que puede extenderse al cerebro. Abreviaturas. Sistema nervioso entérico (SNE). Figura

adaptada del articulo Brain-gut-microbiota axis in Parkinson’s disease (Mulak y Bonaz, 2015).

A pesar de que es dificil caracterizar la microbiota de una persona sana, se apreciaron diferencias
con respecto a personas que sufren de EP. En un estudio llevado a cabo por Scheperjans et al.
(2015) se encontraron las siguientes diferencias; en primer lugar, mostraban un menor nimero
de Prevotellacea, y mayor abundancia de Enterobacteriaceae con respecto a los pacientes
control sanos. Las bacterias pertenecientes a la familia Prevotellaceae estan implicadas en la
sintesis de mucina de la mucosa intestinal, por lo que una reduccién en su nimero puede tener
como consecuencia un aumento de la permeabilidad intestinal debido a este déficit en la
produccién de esta glucoproteina (Mulak y Bonaz, 2015). Ademas, en el estudio se asocio la
mayor proporcidn de Enterobacteriaceae con pacientes que presentaban sintomas como
inestabilidad postural y dificultad en la marcha, a diferencia de los que presentaban un temblor
mas dominante (Scheperjans et al., 2015). En otro ensayo clinico mas reciente se identificaron
ocho géneros que estarian asociados a la EP: Parabacteroides, Akkermansia, Coprococcus,
Bilophila, Collinsella, Methanobrevibacter, Eggerthella, Adlercreutzia (Zhang et al., 2020). En

este articulo se demostrd que estos géneros estaban estrechamente relacionados con el proceso
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inflamatorio intestinal. Asi, el género Parabacteroides estd muy asociado a la enfermedad
inflamatoria intestinal mientras que el género Akkermansia es capaz de degradar la capa de
mucina de la mucosa intestinal, lo que a su vez también conlleva un mayor proceso inflamatorio.
Ademas, en este ensayo también se vio disminuida la poblacién de la familia Prevotellaceae, lo

gue apoya lo anteriormente mencionado.

En otro estudio se encontraron diferencias significativas entre la microbiota intestinal de los
pacientes control y los pacientes con EP. En este estudio se observd una disminucién de
bacterias del género Blautia, Faecalibacteriumy Ruminococcus, y un aumento de la poblacién
de bacterias de los géneros Escherichia-Shigella, Streptococcus, Proteus y Enterococcus (Li et al.,
2017). En este caso, las bacterias con una menor poblacién estarian relacionadas con el
metabolismo fermentativo de la celulosa, ademas de estar implicadas en la produccién de acidos
grasos de cadena corta, por lo que en este estudio se concluye que su disminucion estaria
relacionada con el fomento de la inflamacién intestinal, lo que produciria mayor riesgo de
formacidn de depésitos de a-sinucleina en el tracto gastrointestinal. Por otro lado, las bacterias
con una mayor poblacién eran del tipo de patobiontes y, por ende, su incremento puede

conllevar una inflamacién que estaria causada por la produccién de endotoxinas y neurotoxinas.

Ademas, en estudios recientes se ha mostrado que los pacientes con EP tienen una mayor
prevalencia de sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado (SIBO, de sus siglas en inglés
small intestine bacterial overgrowth) (Dandu et al., 2021). En este sindrome se produce un
crecimiento anormal y excesivo de bacterias que colonizan el intestino delgado, pero que de
manera habitual se encuentran en el intestino grueso. Esta sobrecolonizacién tiene como
consecuencia sintomas que estarian asociados a la acumulacion de gases producto del
metabolismo bacteriano, tales como flatulencia, constipacién, nduseas, etc. En relacidn con su
implicacion en la patologia de la EP, este sobrecrecimiento puede alterar la integridad de la
barrera intestinal y, por otro lado, los productos bacterianos, como el LPS, estarian implicados
en procesos inflamatorios locales que pueden relacionarse con un mayor desarrollo de la

enfermedad (Danau et al., 2021).

4.3. Intervenciones en el microbioma para tratar enfermedades neurodegenerativas

La influencia que ejerce el microbioma sobre el metabolismo sugiere la posibilidad de establecer
nuevos tratamientos a través de intervenciones sobre el mismo. Estas intervenciones se realizan

principalmente mediante la administracion de probidticos y prebidticos, cuyo efecto estd

21



todavia por demostrar debido a que el resultado obtenido en muchos estudios no consigue

establecer un resultado concluyente sobre su beneficio sobre la salud del individuo.

4.3.1. Probidticos

Los probidticos se definen como “microorganismos vivos que cuando son administrados en

cantidades adecuadas confieren un beneficio sobre la salud del huésped” (Hill et al., 2014).

No todos los microorganismos son aceptados para el uso como probidticos, sino que tienen que
seguir un proceso de seleccion y cumplir una serie de criterios de seguridad, funcionalidad y de
utilidad tecnoldgica (Markowiak y Slizewska, 2017). Los microorganismos més utilizados como
probidticos pertenecen a los siguientes géneros: Lactobacillus, Bifidobacterium, Lactococus,
Streptococcus, Enterococcus, Bacillus, y Saccharomyces, siendo los primeros géneros bacterias y

el Ultimo un género de levaduras (Markowiak y Slizewska, 2017).

En la siguiente Tabla 1 se enumeran las cepas de microorganismos mds frecuentemente

utilizados en productos probidticos.

Especies de Especies de Otras bacterias acido Otros
Lactobacillus Bifidobacterium lacticas microorganismos
L. acidophilus @*
L. amylovorus ®©*
L. casei )* B. adolescentis @ Bacillus clausii @*
. i . Enterococcus Lo Lo
L. gasseri @)* B. animalis @)* ) Escherichia coli Nissle
. o faecium @
L. helveticus @* B. bifidum @ b 1917 @
i b R Lactococcus lactis ©)*
L. johnsonii ®* B. breve ® Saccharomyces
(b) . i Streptococcus .
L. pentosus *"* B. infantis ® . cerevisiae
X thermophilus @* )
L. plantarum ®* B. longum @* (boulardi) @*
L. reuteri @*
L. rhamnosus @®)*

Tabla 1. Microorganismos mds usados como probidticos humanos en la clinica. Tabla adaptada del
articulo Effects of Probiotics, Prebiotics, and Synbiotics on Human Health (Markowiak and Slizewska,
2017).

3 Mayormente utilizados como productos farmacéuticos; ® mayormente utilizados como aditivos
alimentarios; * Presuncién cualificada de seguridad o QPS (de las siglas en inglés Qualified Presumption of

Safety).
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4.3.1.1. Mecanismo de accion

Se ha postulado que el efecto beneficioso que se produce por la toma de probidticos sigue
diversos mecanismos, como pueden ser la inducciéon de la inmunomodulacidn, la proteccion
contra el estrés oxidativo, la proteccidn frente a patdgenos, la alteracién o modulacién del
microbioma y la mejora de la funcidn barrera del epitelio intestinal. En la Figura 6 se muestra
un esquema representativo de los mecanismos por los cuales los probidticos pueden ejercer

efectos beneficiosos sobre la salud de los individuos.
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Figura 6. Efectos beneficiosos de los probiéticos y mecanismos de interaccion que establecen con el
huésped y su microbiota. Los probidticos establecen una comunicacion tri-direccional con el huésped y
su microbiota. La administracion de estos tiene consecuencias positivas como la modulacion del Sistema
inmune, la mejora de la resistencia a la colonizacion, la produccién de metabolitos con efectos sistémicos
(neurotransmisores, acidos organicos, enzimas). Abreviaturas. Anticuerpos (Ac), acido y-aminobutirico
(GABA). Figura adaptada del articulo Probiotics and prebiotics in intestinal health and disease: from

biology to the clinic (Sanders et al., 2019).
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Se ha sugerido que los probidticos ofrecen proteccién frente a patdgenos. Estos se unen a las
células epiteliales de manera que bloquean la capacidad de los microorganismos perjudiciales a

adherirse e impiden su colonizacién (Suez et al., 2019) .

Ademas, se ha propuesto que tienen capacidad para mejorar la barrera intestinal, y esto puede
estar mediado por un aumento de las proteinas de uniones estrechas de las células epiteliales y
por la induccién de la secrecion de moco (Suez et al., 2019). Otros estudios han sugerido que los
probidticos ejercen efectos sobre el sistema inmune, actuando sobre la expresién de genes

relacionales, e incluso de la actividad de vias inflamatorias (Suez et al., 2019).

4.3.2. Prebidticos

Los prebidticos se definen como “compuestos no digeribles que, a través de su metabolizacién
por microorganismos en el intestino, modulan la composicién y/o actividad de la microbiota
intestinal, confiriendo asi un efecto fisiolégico beneficioso sobre el huésped” (Gibson et al.,
2017). Sin embargo, se ha propuesto que esta definicion sea sustituida por la siguiente:
“sustratos utilizados selectivamente por los microorganismos del huésped que le confieren un
beneficio sobre su salud” (Gibson et al., 2017). Esta nueva definicion también incluye a los
prebidticos que no sdlo serian administrados por via oral sino por cualquier otra via, y ademas
los nuevos sustratos que proporcionan también un efecto beneficioso en otras zonas que no

sean el tracto gastrointestinal.

Asimismo, al igual que los probidticos, deben cumplir una serie de criterios como es la seguridad
de uso y que esté demostrado la produccidon de un impacto positivo sobre la salud del huésped
en ensayos clinicos controlados (Gibson et al., 2017). Por lo general, los prebidticos
administrados por via oral y que, por tanto, ejercen un efecto beneficioso sobre la microbiota
intestinal tienen que satisfacer cinco requisitos. El primer criterio que debe cumplir es la
resistencia a la digestion en el tracto gastrointestinal, para que asi consigan llegar al colon que
es donde ejercerian un potencial efecto beneficioso sobre la microbiota. El segundo criterio seria
que los sustratos deben ser fermentados selectivamente por la microbiota intestinal, y que esta
fermentacién debe proporcionarle un beneficio al huésped. El Ultimo criterio que deben seguir
seria que estos prebidticos deben poseer estabilidad e inalterabilidad para que puedan ser

utilizados en el metabolismo bacteriano una vez dentro del organismo.

Los compuestos usados como prebidticos son normalmente carbohidratos, en los que destacan

dos tipos: los fructanos de tipo inulina, y los galactooligosacaridos (GOS) (Wilson y Whelan,
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2017). Los fructanos se componen de polimeros de fructosa unidos por enlaces B-1,2 con una a-
glucosa terminal, y dentro de este tipo distinguimos a su vez dos dependiendo de su grado de
polimerizacidn (Wilsony Whelan, 2017). Los que estan formados por cadenas de mayor longitud
se denominan inulina, mientras que los que estdan compuestos por cadenas mas cortas reciben
el nombre de oligofructosa/fructooligosacéridos (FOS) (Wilson y Whelan, 2017). Por otro lado,
los GOS estan conformados por polimeros de galactosa con un mondmero de glucosa terminal
(Wilsony Whelan, 2017). En la Tabla 2 se muestra un resumen de los prebidticos mas utilizados,
asi como las bacterias de las que promueven el crecimiento ya que los usan como sustrato en

su metabolismo.

Nutricion humana

Prebidticos Simbidticos
FOS
GOS
Inulina Bacterias del género Lactobacillus + inulin
X0S Bacterias del género Lactobacillus, Streptococcus y Bifidobacterium + FOS
Lactitol Bacterias del género Lactobacillus, Bifidobacterium, Enterococcus + FOS
Lactosacarosa Bacterias del género Lactobacillus and Bifidobacterium + oligofructose
Lactulosa Bacterias del género Lactobacillus y Bifidobacterium + inulin

Olisacaridos de soja
TOS

Tabla 2. Prebidticos mas comiunmente utilizados, y su combinaciéon con probidticos formando
simbiéticos. Abreviaturas. Fructooligosacaridos (FOS); galactoligosacaridos (GOS);
transgalactooligosacaridos (TOS); xylooligosacaridos (XOS). Tabla adaptada del articulo: Effects of

Probiotics, Prebiotics, and Synbiotics on Human Health (Markowiak y Slizewska, 2017).

Las plantas comestibles son una fuente de prebidticos, asi como frutas, vegetales y cereales, ya
que constituyen una fuente de hidratos de carbono, aunque también se pueden obtener
mediante sintesis quimica, como podrian ser la lactulosa, los galactooligosacaridos, las

ciclodextrinas, etc.

4.3.2.1. Mecanismos de accion

Sigue siendo dificil de concretar el mecanismo por el cual se produce un efecto beneficioso por

la toma de prebidticos, y esto es debido a que en muchos casos no se puede determinar con
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seguridad lo que esta sucediendo realmente en la microbiota humana. Sin embargo, se ha
sugerido que pueden actuar proporcionando una mayor defensa contra organismos patdgenos,
participando en la modulacion del sistema inmune, mejorando la funcién intestinal, ejerciendo

un efecto sobre la saciedad, etc. (Sanders et al., 2019).

En la Figura 7 se muestra una representacién del mecanismo de accién de los prebidticos y el

efecto que producen en el organismo.
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Figura 7. Mecanismos de accion y efectos beneficiosos de los prebidticos. Los prebidticos son
selectivamente utilizados por especies especificas de bacterias de la microbiota intestinal, esto aumenta
su crecimiento y capacidad funcional, lo que tiene un resultado positivo en la salud del individuo.
Abreviaturas. Péptido similar a glucagoén tipo 1 (GLP1, de las siglas en inglés glucagon like peptidel); M
cell, microfold cell; células natural killer (NK); péptido YY (PYY); factor de crecimiento transformante 3
(TGFB, de las siglas en inglés transforming growth factor-B; células helper tipo 1 (TH1 cell); células helper
tipo 2 (TH2 cell); células T reguladoras (Treg cell); zonulina (ZO1). Figura adaptada del articulo Probiotics

and prebiotics in intestinal health and disease: from biology to the clinic (Sanders et al., 2019).
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4.3.3. Simbioticos

A la asociacién de probidticos y prebidticos se la define como simbidtico. Este acttia de forma
sinérgica de manera que esta combinacién potencia los efectos de ambos por separado. El
término se asocia a la agrupacion de determinados prebidticos que favorecen a un determinado

microorganismo probidtico (Markowiak y Slizewska, 2017).

4.3.4. Probidticos de nueva generacion y productos bioterapéuticos vivos

El actual desarrollo de nuevas y mejores técnicas de secuenciacidon del genoma permiten
comenzar nuevas investigaciones encaminadas en la busqueda de probidticos que sean

especificos para ciertas patologias o determinadas necesidades de un paciente.

L Productos vivos bioterapéuticos (y
Probiéticos probiéticos de nueva generacién)

Larga historia de uso: Sin historia de uso:

Bifidobacterium Akkermansia
Lactobacillus Bacteroides
Saccharomyces Faecalibacterium

Escherichia coli

l Comiday l l Medicina l

suplementos

Figura 8. Representacion esquematica de la diferencia entre los probidticos convencionales usados
hasta la actualidad y los LBP. Los probidticos tienen una amplia historia de uso, y estos se han incluido
en el mercado alimentario como suplementos. En la actualidad ha surgido un nuevo término, el LBP, que
incluye bacterias que hasta ahora no han sido utilizados como probiédticos, pero que tienen potencial
como medicamentos. Abreviatura. Microorganismos genéticamente modificados (GMMs, de las siglas en
inglés genetically modified microorganisms. Figura adaptada del articulo Next-generation probiotics: the

spectrum from probiotics to live biotherapeutics (O’Toole et al., 2017).
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Asi es como nace el término de probidticos de nueva generacion. Estos no son mas que aquellos
microorganismos que tienen un potencial beneficio para la salud del huésped, aunque se
encuentran todavia en investigacién existen muchos candidatos terapéuticos prometedores

(Fig. 8; (O’Toole et al., 2017)).

Los probidticos de nueva generacién también se denominan productos bioterapéuticos vivos
(LBP, de sus siglas en inglés live biotherapeutic product). Los LBP se definen como “productos
bioldgicos que contienen organismos vivos, como bacterias, que son aplicables en el
tratamiento, o cura de una enfermedad o condicién del ser humano, y que no es una vacuna”.
Otra definicién de LBP es “producto medicinal que contiene microorganismos vivos (bacterias o

levaduras) para uso humano” (Rouanet et al., 2020).

Hasta ahora el uso de los probidticos se encuadraba dentro de un dmbito alimentario, bien como
suplementacion o para la adiciéon a ciertos productos de alimentacién. Sin embargo, es con el
surgimiento del término LBP cuando se relacionan con la medicina y se tratan como posibles

medicamentos.

4.3.5. Psicobidticos y aplicacion de los probioéticos, prebidticos y simbidticos

El término psicobidtico incluye tanto a aquellos microorganismos que proporcionan un beneficio
sobre el huésped como a los sustratos utilizados por microorganismos que conforman la
microbiota del individuo, y que tienen una influencia sobre la relacidn que establece el cerebro
y la microbiota (Sarkar et al., 2016). Esta nueva area de aplicacion de los probidticos se
encuentra en investigacion ya que los estudios realizados hasta ahora no obtienen resultados
concluyentes sobre su eficacia. Algunos estudios demostraron la eficacia que tienen los
probidticos como inmunomoduladores y su capacidad antiinflamatoria, lo que nos llevaria a
pensar que podrian ser usados como tratamiento para mejorar desérdenes
neurodegenerativos, entre los que se incluyen la EA y la EP. A pesar de ello, las evidencias

encontradas en dichas enfermedades son limitadas.

En un ensayo clinico de 2016 se demostré que la administracion por 12 semanas de probidticos
tenia efectos beneficiosos sobre la funcidn cognitiva de los pacientes con EA, asi como ciertos
biomarcadores de estrés oxidativo, y en concreto disminuyeron la concentracion en suero de
malondialdehido y proteina C reactiva. A pesar de ello no se encontraron cambios en otros
biomarcadores de inflamacién y estrés oxidativo. Se encontraron evidencias de mejora en

marcadores de metabolismo insulinico y en los niveles de triglicéridos en los pacientes tratados
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con probidticos. El ensayo concluye con unos resultados prometedores sobre la posibilidad del
uso de los probidticos como un nuevo tratamiento en la EA, pero no resulta del todo concluyente
(Akbari et al., 2016). A pesar de estos resultados positivos, en un estudio de 2018 no se
encontraron evidencias que indicaran que el tratamiento de pacientes con EA con una
formulacion de probidticos influyera de manera positiva ni en las funciones cognitivas ni en los

factores bioquimicos (Agahi et al., 2018).

En 2019 en un ensayo clinico controlado con 100 pacientes con deterioro cognitivo leve se
administré como probidtico soja fermentada con Lactobacillus plantarum C29 (Hwang et al.,
2019). Este trastorno afecta a la memoria, al lenguaje, a la atencién y a otras habilidades
cognitivas, y ademas puede ser uno de los primeros sintomas del posible desarrollo de
enfermedades neurodegenerativas. El Lactobacillus plantarum C29 es un probidtico con efecto
antiinflamatorio que se obtiene del kimchi, un plato tradicional japonés hecho a base de
vegetales fermentados. Su administracion oral mejord la funcién cognitiva de los pacientes que
tomaron probidticos tanto en la memoria como en la atencidn, pero especialmente en esta
ultima. Ademas, se obtuvieron resultados que sugerian una asociacién significativa entre la
mejora cognitiva y los cambios en los niveles de suero del factor neurolégico derivado del
cerebro (BDNF, de sus siglas en inglés brain derived neurotrophic factor) en el grupo tratado con
probidticos. BNDF es un factor de crecimiento que pertenece a una familia de neurotrofinas,
que estd implicado en el desarrollo y plasticidad neuronal, por lo que es crucial para que los
procesos cognitivos se desarrollen correctamente. Un estudio anterior en el que se usé como
modelo ratones, la administracion de probidticos (Lactobacillus casei, Lactobacillus paracasei)
obtuvo como resultados una sobreexpresion de los niveles de BDNF en el hipocampo (Corpuz et
al., 2018), lo que también avala este resultado. Estos resultados sugieren que los probidticos

pueden prevenir el declive cognitivo mediante esta via.

En 2020 un ensayo clinico no controlado con 13 pacientes con EA estudid el efecto de la
suplementacion con un probidtico de leche fermentada (Ton et al., 2020). En este estudio se
utilizdé leche pasteurizada con 4% de granulos de kéfir que contenian Acetobacter aceti,
Acetobacter sp., Lactobacillus delbrueckii delbrueckii, Lactobacillus fermentum, Lactobacillus
fructivorans, Enterococcus faecium, Leuconostoc spp., Lactobacillus kefiranofaciens, Candida
famata, y Candida krusei. El kéfir es un producto lacteo liquido que se obtiene mediante la
fermentacién de leche con granulos compuestos por varias especies de levaduras y bacterias.

Su consumo se ha asociado a numerosos beneficios para la salud, como la reduccién de los
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niveles de inflamacion, los niveles de colesterol, efecto anticancerigeno, mejora de la salud
intestinal, etc. (Slattery et al., 2019). Los resultados del estudio fueron positivos, ya que tras la
administracién durante 3 meses de este simbidtico se vio una mejoria en todos los test
cognitivos utilizados en el experimento (memoria, funcién del lenguaje, funcién espacio-visual,
etc.). Ademas, se redujeron los niveles de citocinas proinflamatorias (TNF, IL-8), por lo que se
redujo la inflamacidn sistémica. Paralelamente, los niveles de estrés oxidativo también
decrecieron debido a una disminucidon de niveles de ROS séricos y una menor oxidacion

sistémica de proteinas.

En ese mismo afio un estudio en el que se usaron ratones App"“Mf (ratones transgénicos que
sopreexpresaban proteinas precursoras amiloideas) mostré resultados positivos tras la
administracién de ocho especies de bacterias acido lactico productoras: L. plantarum,
Lactobacillus delbrueckii subsp. Bulgaricus, Lactobacillus paracasei, L. acidophilus,
Bifidobacterium breve, B. longum, Bifidobacterium infantis, y Streptococcus salivarius subsp.
Thermophilus (Kaur et al., 2020). Los ratones usados como modelos manifestaban sintomas
gastrointestinales, ya que presentaban permeabilidad e inflamacion intestinal. La
suplementacién con probidticos mostréd un efecto beneficioso ya que redujo la inflamacién
intestinal y mejord la funcién barrera de la misma. Pero no se llegaron a resultados muy
concluyentes debido a que otros biomarcadores de EA no fueron afectados por la administracion
de probidticos, ya que se mantuvieron inalteradas la alta concentracién de citocinas

proinflamatorias y la formacidon de placas AB.

Por otro lado, un estudio del afio 2019 investigd la respuesta que se obtenia con la
administracion de probidticos en pacientes con EP (Tamtaji et al., 2019). Se trataba de un estudio
doble ciego, aleatorizado y controlado. El probiético administrado contenia: Lactobacillus
acidophilus, Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus reuteri, y Lactobacillus fermentum. Tras la
administracién por 12 semanas se vieron una serie de diferencias con respecto al grupo control.
En primer lugar, mejoraron los niveles de estrés oxidativo, ya que disminuyd la concentracion
de proteina C reactiva, malondialdehido y se incrementaron los niveles de glutatiéon. Ademas, el
grupo de 60 pacientes al que se le habia administrado el probidtico disminuyd su puntuacion en
la escala de Movement Disorders Society-Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, la cual se

trata de una escala unificada de valoracion de la EP.

Asimismo, se ha demostrado que la toma de probidticos junto con prebidticos en pacientes con

EP mejora la constipacion, que es un sintoma gastrointestinal muy asociado a la enfermedad
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(Barichella et al., 2016). En un estudio, en el que se usé como modelo ratones, se examinod el
efecto neuroprotector de los probidticos sobre las neuronas dopaminérgicas de la sustancia
negray si estos podian mejorar la disfuncién motora que se producia (Hsieh et al., 2020). En este
estudio se obtuvieron resultados prometedores, ya que en los ratones tratados con probidticos
se vieron mejoras en el deterioro motor del patron de la marcha, en la funcién de equilibrio, y
en la coordinacion motora. Ademds, se demostraron efectos neuroprotectores sobre el grupo
tratado. A pesar de ello, al ser un estudio realizado en ratones necesita mayor investigacion para

poder ser aplicado en sujetos humanos y poder afirmar con certeza los datos obtenidos.

El uso de prebidticos como tratamiento para enfermedades neurodegenerativas también se
encuentra en investigacién. En 2016, un estudio que utilizé como modelo ratones evalud la
capacidad de los oligosacdridos de chitosan (COS) sobre el déficit cognitivo (Jia et al., 2016). El
chitosan o quitosano es un oligosacarido obtenido a partir del caparazdn de ciertos crustdceos.
En este estudio se obtuvieron resultados positivos sobre su papel neuroprotector gracias a su
habilidad para inhibir el estrés oxidativo, ya que se mostré una disminucién de marcadores de
estrés oxidativo (malondialdehido, 8-hidroxi-2’-deoxiguanosina), asi como un incremento en los
niveles de actividad de las enzimas glutatién peroxidasa y superdxido dismutasas, que son
esenciales para disminuir el dano oxidativo. Ademas, COS también fue capaz de inhibir la
respuesta inflamatoria debido a que se disminuyé la liberacidn de citoquinas proinflamatorias

(IL-1y TNF).

Los resultados obtenidos en todos estos estudios muestran la posibilidad de que la
administracién de probidticos y prebidticos pueda tener un efecto neuroprotector, ademas de
que puedan tener cierto efecto en el riesgo de aparicidon de enfermedades neurodegenerativas.
A pesar de ello, los resultados no son concluyentes y esta hipdtesis necesita de mayor
investigacion. Ademas, la metodologia de este tipo de investigacién necesita ser homogenizada
para poder ser comparable. Es necesario la identificacion de las especies mas adecuadas para su
uso como probidticos, asi como la combinacion mas idonea de aquellas cepas mas
prometedoras. Otro pardmetro importante de determinar es la pauta posoldgica, dosificacion y

el tiempo de tratamiento que se establece en el ensayo.
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Probidticos y prebioticos en EA 'y EP

Akbari et
al., 2016

Agahi et
al., 2018

Hwang et
al., 2019

Corpuz et
al., 2018

Ton et al.,
2020

Kaur et al.,
2020

Tamtaji et
al., 2019.

Barichella
et al.,, 2016

Hsieh et
al., 2020.

Jiaetal,
2016

Pacientes con
EA

Pacientes con
EA

Pacientes con
deterioro
cognitivo leve

Ratones con
EA

Pacientes con
EA

Ratones
Ap pNL-N-F

Pacientes con
EP

Pacientes con
EP

Ratones
transgénicos
MitoPark con
EP

Ratas APi-42

Probidtico con especies de
Lactobacillus y
Bifidobacterium

Probidtico con especies de
Lactobacillus y
Bifidobacterium

Soja fermentada con
Lactobacillus plantarum C

Probidtico con
Lactobacillus casei,
Lactobacillus paracasei

Probidtico de leche
fermentada con granulos
de kéfir y especies de
Lactobacillus, Acetobacter,
etc.

Probidtico con 8 especies
de bacterias acido lactico
productoras

Probidtico con especies de
Lactobacillus y,
Bifidobacterium

Asociacion de probidticos
y prebidticos

Probidticos con especies
de Bifidobacteriumy
Lactobacillus.

Prebidticos (COS)

Mejoria de la funcidon cognitiva y de los
biomarcadores oxidativos.

No se encontraron evidencias positivas

Mejoria de la funcién cognitiva y
aumento de los niveles de BDNF

Sobreexpresion d ellos niveles de BDNF
en el hipocampo

Mejoria de la funcidon cognitiva, y
reduccion de los niveles de citocinas
proiinflamatorias, y de estrés oxidativo

Reduccidn de la inflamacion intestinal y
mejoria de la funcién barrera. No se
vieron afectados otros biomarcadores de
EA.

Mejoria de los niveles de estrés oxidativo
y de la puntuacién en la escala de
Movement Disorders Society-Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale

Mejoria de los sintomas

gastrointestinales de la enfermedad

Efecto neuroprotector y mejoria de la
funcién motora

Disminucién de los niveles de estrés
oxidativo y de la respuesta inflamatoria

Tabla 3. Resumen de los resultados obtenidos en la busqueda de datos sobre los beneficios y efectos

positivos del uso de probiéticos y prebioticos en la terapéutica de enfermedades neurodegenerativas
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5. Conclusiones

La microbiota juega un papel principal en el mantenimiento de la salud y es capaz de influir en
muchos aspectos de ella. Por lo tanto, puede afectar al bienestar del individuo y estar
relacionada con la aparicion de enfermedades. Las evidencias encontradas indican que la
microbiota intestinal puede establecer una comunicacién bidireccional con el SNC, por lo que

avalan su posible implicacidn en la patogénesis de enfermedades neuroldgicas.

Los cambios de la microbiota encontrados en pacientes con EP y EA indican una posible relacion
entre ambos. La disbiosis tiene como consecuencia un aumento de la permeabilidad de la
barrera intestinal, que resulta en una situacién de inflamacién sistémica. Por su parte, la
neuroinflamacidon ejerce un rol muy importante en la patogénesis de enfermedades
neurodegenerativas como la EA y la EP. Ademas, las bacterias producen proteinas amiloideas
similares a las implicadas en la patogénesis de estas enfermedades. El sistema inmune es capaz
de reconocerlas y se ve condicionado por ellas, de manera que responde de forma exagerada
ante las proteinas amiloideas humanas. Las proteinas amiloideas pueden actuar como priones y
son capaces de producir agregacién o mal plegamiento de otras proteinas humanas implicadas

en la patologia de la EA o la EP, pudiendo asi propagar la enfermedad de un punto a otro.

Las evidencias que se han hallado en los ensayos sobre la administracién de probidticos y
prebidticos para el tratamiento de estas enfermedades es prometedora pero no concluyente.
Se han encontrado resultados contradictorios o no suficientemente robustos para poder afirmar

su eficacia, por lo que se requiere de mayor investigacion.
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