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Resumen

La microbiota intestinal es una compleja comunidad microbiana compuesta por
todos los microorganismos del tracto intestinal, conformada por bacterias, arqueas,
virus, hongos, protozoos; estos microorganismos interactian con su ambiente y con
otros microorganismos, regulando sus poblaciones y la salud del hospedero.
Recientes investigaciones han evidenciado que estos microorganismos
desempenan un papel importante en el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer
(EA) a través de varios mecanismos, como la activacion del sistema inmunoldgico,
la promociéon de la inflamacién periférica y del sistema nervioso central. Esta
revision abordé el papel que desempefan los microorganismos en el desarrollo de
la EA en humanos, por lo que se realizd6 una revision sistematica de articulos
experimentales publicados en el periodo de 2018 al 2021 que exponen el papel de
la microbiota intestinal en el desarrollo, la fisiopatologia y el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer, a partir de las bases de datos PUBMED, SCOPUS, Y
EBSCO HOST. Los criterios de inclusion y de exclusién se describen en la
metodologia. Encontramos que la microbiota intestinal relacionada con la EA,
evidencia un perfil alterado a favor de la agregacién del péptido amiloide, de la
neuroinflamacion, de la interrupcion de la barrera epitelial gastrointestinal y de la
disbiosis relacionada a la EA, la cual se diferencia perfectamente de otras
demencias; ademas se observo, que la actividad metabdlica bacteriana a través de
acidos grasos de cadena corta (AGCC) o metabolitos relacionados con la EA,
pueden prevenir el desarrollo de la enfermedad o exacerbar sus sintomas y
promover su desarrollo. En conclusion, la microbiota intestinal juega un papel
importante en la prevencién, desarrollo y progresion de la EA, sin embargo, se
necesitan mas estudios experimentales sobre pacientes con EA para poder
entender puntualmente, el efecto de las bacterias y sus metabolitos en el desarrollo
de EA, por medio de intervenciones como la administracion de trasplante de
microbiota fecal, administracion de antibidticos, suplementacion con prebidticos y

probidticos y la modulacién de la microbiota a través de la dieta.



1. Introduccion

1.1 La enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un problema sanitario a nivel mundial, cada
afo aumenta el numero de pacientes diagnosticados con este tipo de demencia, por
lo que se requiere de tratamientos, personal capacitado y atencion de sus familiares;
esta enfermedad no solo afecta al paciente, sino también a la economia, a la
integridad social y a la salud emocional de todas las personas que se involucran
(Wimo y Prince, 2010).

Segun la OMS la demencia es un sindrome de naturaleza crénica y progresiva, se
caracteriza por afectar el aprendizaje, la memoria, el pensamiento, el razonamiento,
la resolucion de problemas, el abordaje de calculos, el lenguaje y el juicio; es una
enfermedad neurodegenerativa progresiva, sus causas pueden ser variadas, desde
lesiones cerebrales, hasta las relacionadas con la presion arterial alta. Los sintomas
aparecen paulatinamente conforme progresa la enfermedad; en una etapa inicial los
pacientes olvidan cosas, como en donde dejaron objetos, en una segunda etapa los
pacientes olvidan el nombre de familiares y se pueden llegar a sentir desorientados,
en la etapa tardia el paciente puede perder totalmente la nocién del espacio y el

tiempo y depender totalmente de los cuidadores (WHO, 2020).

La EA es un conjunto de cambios neuropatoldgicos, identificado por marcadores in

vivo y por examen post mortem (Jack et al., 2018).

En el afno 2015 se reportd que 46,8 millones de personas padecian EA en todo el
mundo, y los gastos generados para tratarlos llegd hasta los 818 mil millones, lo que
significa una inversion econdémica importante; se estima que para el 2050
aumentaron los casos a 135,5 millones de pacientes (Prince et al., 2015), por lo que
generar estrategias de prevencion y nuevos farmacos es importante para la
sociedad mundial. Por otra parte, la prevalencia de esta enfermedad varia entre los
paises del mundo, las tasas mas altas se encuentran en los paises desarrollados y
con una poblacién senil alta, aunque la tendencia predice que los paises con bajos
recursos albergaran hasta el 68% de la poblacidén de pacientes con demencia en un
futuro (Prince et al., 2015).



Hoowon y Ji Yeon (2021), afirman que la EA es un padecimiento neuroldgico
desencadenado por la suma de muchas etiologias, como deficiencia colinérgica,
toxicidad de la proteina beta amiloide (AB), la hiperfosforilacién de la proteina tau, la
disfuncion sinaptica, el estrés oxidativo, la neuroinflamacién, la predisposicion
genética a la enfermedad, mutaciones a lo largo de la vida que desregulan procesos
homeostaticos y regulativos como la muerte celular programada, la eliminacion de
proteinas y la formacidén de ovillos neurofibrilares; por otra parte, una disbiosis
intestinal puede promover la siembra cruzada de la proteina AB y aumentar la
produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS), la disfuncidén oxidativa y la
mitocondrial, el proceso de envejecimiento y el aumento de la epigénesis a favor de
la demencia; ademas los factores externos como el estrés, los malos habitos
alimenticios y de vida, y los trastornos del suefio pueden contribuir al desarrollo de
la EA (Fig.1) (Hoowon y Ji Yeon, 2021).
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Fig. 1 Factores relacionados con la EA. La enfermedad de Alzheimer es un padecimiento neuroldgico con una
etiologia desconocida, sin embargo, se han podido vincular algunos factores que intervienen en su promocion y
aumentan las probabilidades de su desarrollo, dentro de las cuales podemos encontrar la genética, la vejez, el
deposito de AB, la formacion de ovillos neurofibrilares por proteina Tau hiperfosforilada, la inflamacién de la
microglia, la disbiosis gastrointestinal, infecciones por Porphyromonas gingivalis, el debilitamiento de la barrera
epitelial gastrointestinal y hematoencefalica, la inflamacion intestinal asociada a la disbiosis y el aumento de la
permeabilidad, la poca actividad fisica, una dieta alta en grasas y carbohidratos, diabetes mellitus tipo 2 y dafio
cerebral son factores relacionados con la EA.

Segun Mango y colaboradores (2019), la EA es el resultado de la interaccién de
muchos factores que se acumulan a lo largo de la vida; la disfuncion sinaptica se ha
identificado como una de las causas mas relevantes en el progreso de la
enfermedad, debido a la interrupcion de varios procesos neuronales, la deficiencia
de proteinas sinapticas y de plasticidad neuronal que permiten el aprendizaje y una

vida normal, en la EA se provoca la interrupcidon de procesos como la potenciacién a
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largo plazo (PLP) y la depresion a largo plazo (DLP), ademas, multiples estudios
han demostrado que la alteracion de la expresién de proteinas sinapticas y la
plasticidad sinaptica fueron eventos tempranos durante la progresion de la EA en

muestras de cerebro humano y de raton (Mango et al., 2019; Ju y Tam, 2022).

Por otra parte, se han identificado alteraciones de neurotransmisores en pacientes
con EA, como la neurotransmisidn colinérgica, glutamatérgica, gabaérgica,
monoaminérgica, cannabinoide y orexigénica, de acuerdo con esto, todos estos
sistemas de neurotransmisién estan alterados en pacientes con EA (Ju y Tam,
2022).

1.2 Neurotransmision colinérgica

Particularmente se han encontrado alteraciones en la neurotransmision colinérgica
relacionada con la EA, la evidencia experimental muestra que en cerebros de
pacientes con EA, los niveles de acetilcolina en el liquido cefalorraquideo son
menores que en personas sanas, ademas en cerebros de pacientes con EA se ha
encontrado una pérdida neuronal en el nucleo basal de Meynert, el cual esta

involucrado en la produccién de este neurotransmisor (Ju y Tam, 2022).
1.3Marcadores biolégicos de EA
1.4 Proteina amiloide 3 (AB).

Los marcadores histopatolégicos como la proteina Tau y la proteina AR son
caracteristicos de la EA y permiten identificar patolégicamente a los pacientes con
EA ya que “la patologia de la EA puede verse como lesiones positivas
(manifestaciones) que pueden observarse mediante microscopia, es decir, ovillos
neurofibrilares que contienen tau, placas que contienen a la proteina AB, glia
activada o endosomas agrandados. Alternativamente, la EA puede verse como un
fendbmeno negativo ("encubierto"), es decir, la pérdida de la homeostasis sinaptica,

de las neuronas o de la integridad de la red neuronal” (Knopman et al., 2021).

Gracias a las investigaciones experimentales in vivo e in vitro se ha encontrado que
los péptidos AB se derivan de la proteina precursora de amiloide (APP) a través de
la via amiloidogénica, tras la escisidon de APP por B-secretasas y y-secretasas, se

forman mondémeros de AP y se secretan al espacio extracelular donde los
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monomeros AB42 se comienzan a agregar hasta formar placas y dafar la sinapsis
neuronal. Ademas de mondmeros de A, la via amiloidogénica también forma otras
moléculas como la proteina precursora de amiloide soluble beta (APPs[3), fragmento
carboxilo-terminal de la proteina precursora de apolipoproteina escindido por
B-secretasa (BCTF) y dominio intracelular de la proteina precursora de amiloide
(AICD), las cuales pueden intervenir en la prevencion de la formacion de placas de
AB. La secrecion de AB en el espacio extracelular es un fendbmeno normal
dependiente de la actividad sinaptica, ademas la agregacion de la proteina AB
también depende del ciclo de horas suefo-vigilia, durante el dia la proteina se
acumula y durante el suefio la proteina se desecha (Knopman et al., 2021). De
acuerdo con la hipétesis de la proteina AB en la EA, los oligdmeros formados por
esta proteina son toxicos para las neuronas, interrumpen la sinapsis e interactuan
con el receptor metabotropico de glutamato 5, los receptores NMDA, la subunidad
a7 del receptor nicotinico de acetilcolina y los receptores de insulina. Ademas, los
otros subproductos de la via amiloidogénica también parecen intervenir en la
sinapsis neuronal jugando un papel en la funcién endosomal y lisosomal (Knopman
et al., 2021).

1.5 Proteina Tau

La proteina Tau esta asociada a los microtubulos presentes en el citoplasma de los
axones aunque también se encuentra en compartimentos presinapticos,
postsinapticos y en la membrana nuclear, la funcion principal de la proteina Tau es
la estabilizacion de los microtubulos. Esta proteina puede sufrir modificaciones
postraduccionales y sufrir agregacién, acumulandose en forma hiperfosforilada en
cuerpos celulares y dendritas (Knopman et al., 2021). La proteina Tau se transporta
a través de la sinapsis entre neuronas y glia, sin embargo, las modificaciones
postraduccionales modifican su funcion y permiten la agregacion, el acumulamiento,
la neurodegeneracion y la tasa de progresion de la EA. La proteina Tau aparece
agregada en ovillos neurofibrilares, hilos de neuropilo y neuritas dendriticas las
cuales se agregan e interrumpen la comunicacion neuronal; la taupatia puede
presentarse sin la necesidad de EA, pero a la par con la amiloidosis, la acumulacion

de tau desde el I6bulo temporal medial hasta las cortezas de asociacion temporal,
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parietal y frontal interconectadas se ven afectadas y reflejan un dano caracteristico

de los pacientes con EA (Knopman et al., 2021).
1.6 Factores genéticos relacionados con la EA.

El gen APOE codifica la proteina ApoE la cual es producida por astrocitos vy
microglia activada, en humanos tiene 3 isoformas las cuales son ApoE2, ApoE3 y
ApoE4, esta proteina se ha identificado como un precursor importante para el
desarrollo de la EA en etapas tempranas, ademas la presencia del alelo APOE €4
aumenta las probabilidades del desarrollo de EA, esto mediante la agregacion de la
AB en el cerebro mediante la alteracion de la siembra de AB. Las tres isoformas
tienen diferentes tasas de eliminacion y siembra de la proteina AB, especificamente,
ApoE4 tiene la tasa de agregacion ApoE4 mas alta, por lo que se le considera un

gen de riesgo (Knopman et al., 2021).

Otro mecanismo relevante que se altera en la EA es la homeostasis sinaptica la cual
esta involucrada en la transmision de sefales y de moléculas que involucran el
progreso de la EA como las proteinas Tau y AB. Se ha podido describir que en la
EA, organelos como los lisosomas encargados de eliminar la proteina ARy BCTF
pierden su funcidon y permiten que se acumule la proteina AB dentro del interior

intracelular (Knopman et al., 2021).
1.7 Farmacos utilizados para tratar la EA

Los farmacos utilizados para tratar la EA se limitan a tres inhibidores de la
colinesterasa (donepezilo, rivastigmina y galantamina) y el antagonista del receptor
NMDA como la memantina. Los inhibidores de la colinesterasa estan aprobados en
los Estados Unidos Americanos (EUA) y Europa para la demencia leve a
moderada. Estos medicamentos ofrecen beneficios modestos a la hora de tratar la
EA retrasando los sintomas hasta 6 meses o mas. Los efectos adversos de los
inhibidores de la colinesterasa incluyen nauseas, vomitos, heces blandas o pérdida
del apetito en una minoria de personas y, con menor frecuencia, calambres
musculares, dolores de cabeza y suefios desagradables. La memantina esta
aprobada en los EUA, sus efectos también son bastante modestos y los efectos
adversos de la memantina son menores. Ni los inhibidores de la colinesterasa ni la

memantina tienen efectos relevantes sobre la biologia subyacente de la EA. Sin
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embargo aun se estan buscando farmacos que ayuden a retrasar, prevenir y tratar la
EA (Knopman et al., 2021).

1.8 Microbiota intestinal

La microbiota intestinal estd compuesta por bacterias, virus, archaeas, protozoos y
hongos, microorganismos que regulan la salud del huésped, favoreciendo la
produccion de acidos grasos de cadena corta (AGCC) o perjudicando a partir de
infecciones y disbiosis (Cryan et al., 2018). El microbioma humano se refiere a la
poblacién total de microorganismos con sus genes y metabolitos que colonizan el

cuerpo humano (Icaza-Chavez, 2013).

1.9 Disbiosis

La disbiosis es la alteracion de la microbiota intestinal, ademas esta alteracion
provoca reacciones adversas en el hospedero. La disbiosis se ha asociado con el
desarrollo de enfermedades metabdlicas e inmunitarias como la diabetes, el asma, y

las enfermedades neurodegenerativas.(Icaza-Chavez, 2013)

Las bacterias en los intestinos son mucho mas que simples pasajeros que llevamos
en el cuerpo, hoy en dia se consideran un 6rgano metabdlico muy importante, son
capaces de regular el sistema inmunoldgico (Clarck et al., 2019), intervienen en la
nutricion y la inflamacion sistémica, es decir las bacterias son capaces de ayudarnos
a digerir lo que comemos, aquellas azucares tan grandes y pesadas que no
podemos digerir, llamados polisacaridos, pueden ser utilizados por estas, y a partir
de ellos sintetizar AGCC los cuales influyen en la activacion del sistema inmune, la
produccion de citocinas pro o anti inflamatorias, el mantenimiento de las barreras
gastrointestinales que evitan que nuestros intestinos sean permeables, el
procesamiento de medicamentos (Clarck et al., 2019) e incluso de sustancias
nocivas, ademas las bacterias patdogenas pueden producir sustancias
proinflamatorias que contribuyen al deterioro de la salud, como LPS, moléculas que

ayudan a identificar bacterias patégenas y que activan el sistema inmunoldgico.
1.10 Microbiota intestinal a lo largo de la vida

La microbiota se adquiere mayoritariamente desde el nacimiento a través del canal

del parto ya sea vaginal, o por cesarea, si se nace via vaginal, el recién nacido
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obtendra una microbiota donada por la madre, en cambio si nace por cesarea las
bacterias que colonizan al recién nacido pueden ser aquellas que estén en contacto
directo con él, como la piel de la madre y el ambiente hospitalario, por otra parte el
desarrollo de la microbiota de cada individuo depende de su dieta, su habitos, su
genética, y lo que vive a diario, los recién nacidos que son amamantados por sus
madres desarrollan una microbiota distinta de aquellos que toman férmula, y cuando
crecemos, las bacterias dentro de nuestros intestinos cambian en funcidn de nuestra
dieta (Cryan et al., 2018).

1.11 Microbiota de adultos mayores

Las investigaciones en modelos animales y humanos han relevado la importancia de
la microbiota intestinal sobre el desarrollo y tratamiento de varias enfermedades
psiquiatricas como depresion, esquizofrenia, ansiedad, enfermedad de Parkinson y
EA (Spichak et al., 2021, Li-Hao, et al., 2019). Gracias a investigaciones en modelos
animales se sabe que la edad avanzada contribuye al aumento de la permeabilidad
intestinal, ademas la microbiota intestinal envejecida contribuye a la inflamacion
sistémica general (Thevaranjan et al., 2017) lo que esta relacionado con la EA. Un
estudio en moscas drosophila, encontré que la disbiosis de la microbiota intestinal
precede y predice el aumento de la permeabilidad intestinal en moscas seniles,
ademas, los cambios en la composicidn microbiana contribuyen a cambios en la
funcién excretora y la activacion de genes inmunitarios en el intestino que envejece,
a favor de la permeabilidad, lo que evidencia el papel regulador de la microbiota en

el intestino permeable (Clark et al., 2015).

Por otra parte, la microbiota intestinal de adultos mayores es mucho mas inestable
que la de adultos jovenes, ademas la microbiota intestinal entre individuos muestra
una variabilidad extrema y la proporcion de Bacteroides, Firmicutes y otros filos es
mas evidente (Claesson et al., 2011). Se ha podido observar que la microbiota
intestinal en ancianos cambia favoreciendo el desarrollo de enfermedades
neurodegenerativas, por lo que la microbiota puede contribuir al desarrollo de
padecimientos relacionados con la edad como EA, enfermedad de Parkinson (EP),
esclerosis lateral amiotrofica (ELA). Ademas, la evidencia sugiere que la microbiota

tiene un papel inmunomodulador, pro, o antiinflamatorio, por lo que vale la pena
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seguir investigando su relacion con enfermedades neurodegenerativas como EA y
EP (Fang, et al., 2020, Carranza-Naval et al., 2021).

1.12 Microbiota en la EA.

Existe evidencia que sugiere una participacion de microorganismos patégenos en el
desarrollo de la EA, el eje microbiota-intestino-cerebro es una via bidireccional que
conecta las bacterias del intestino con el cerebro y viceversa, las bacterias en el
intestino afectan directa o indirectamente la salud del cerebro, la presencia de
patdgenos en el intestino promueve la produccién de la proteina AR, el cual es un
marcador biolégico propio de la EA (Spitzer et al., 2016, Giau et al., 2018, Fig.2). En
un modelo de ratén de EA libre de gérmenes se encontré6 que la ausencia de
bacterias en los intestinos, disminuye la produccion de péptido amiloide en el
cerebro, ademas de que aumentan las enzimas encargadas de destruir la proteina
AB en el cerebro y se reduce la inflamacion, en contraste, los ratones colonizados
convencionalmente evidencian un elevado depdésito de proteina AB, y su microbiota
es diferente de ratones silvestres, por si fuera poco el in6culo de microbiota de
ratones colonizados convencionalmente a ratones libres de gérmenes promueven el
depdsito de AB, cosa que no sucede si la microbiota donada es de un ratdn silvestre
(Harach et al., 2015 ). Por otra parte, en pacientes humanos se ha visto que la
activacién disfuncional de genes relacionados con el sistema inmunolégico y la
alteracion de la barrera hematoencefalica, permiten la translocacion bacteriana junto
con sus metabolitos en pacientes con EA (Carter, 2017). Ademas la microbiota
intestinal es capaz de regular la actividad de la microglia en el SNC (Erny et al.,
2015) y se entiende que la microglia puede desempefiar un papel clave en el
desarrollo de la EA debido al aumento de la neuroinflamacién (Hansen et al., 2020).
La incidencia conjunta de varios patdogenos permite el aumento de resistencia a la
insulina, el aumento de glucosa en la sangre, la infeccién por levadura en el cerebro,
el aumento de depodsito de péptido amiloide por presencia de patdégenos en el
cerebro, y el aumento de citocinas proinflamatorias que contribuyen a la
neuroinflamacion y el propio aumento de patégenos en el cerebro, lo que se
convierte en un circulo vicioso (Block, 2019) y lo que podria promover la

neuropatologia relacionada con la EA.
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Las cepas bacterianas conocidas por producir fibras amiloides extracelulares
funcionales son Escherichia coli, Salmonella enterica, Salmonella typhimurium,
Bacillus subtilis, Mycobacterium tuberculosis y Staphylococcus aureus. Por ejemplo,
se demostrd que la endotoxina de E. coli induce la formacién de fibrillas AR in vitro,

lo que implica su participacion en la patogénesis de la EA (Pistollato et al., 2016).

Gracias a las investigaciones sobre la microbiota en modelos experimentales y en
humanos sabemos que la microbiota intestinal en etapas avanzadas de la vida
evidencia un perfil alterado a favor de la inflamacion periférica y una disminucion de
bacterias antiinflamatorias como Alistipes spp (Langille et al., 2014, van Tongeren et

al., 2005) lo que juega un papel en la salud del huésped.
1.13 Papel de algunas bacterias en la EA

La microbiota intestinal desempefia un rol importante en la regulacion y gestion de la
respuesta inmunolégica local y periférica en el hospedero, impide el asentamiento
de organismos patdgenos por medio de competencia, produce sustancias quimicas,
enzimas y metabolitos que lo pueden ayudar o perjudicar como el propionato, el cual
puede promover la salud de la barrera hematoencefalica a través de la disminucion
del estrés oxidativo, de la regulacién de actividad inflamatoria de la microglia
asociada a la edad y de la disminucién de la filtracion de patégenos a través de la
barrera hematoencefalica, recientemente se ha visto implicado en el desarrollo de
enfermedades neurodegenerativas, como ya se ha mencionado (Fang et al., 2020,
McManus y Heneka 2017, Hoyles et al., 2018, Matt et al., 2018). De forma que en la
EA se presentan cambios en la ecologia de los microorganismos presentes en los

intestinos de pacientes con este padecimiento como se muestra en la figura 2.
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Fig. 2 El eje microbiota-intestino-cerebro. Es una ruta de comunicacién bidireccional que comunica a las
bacterias con el SNC desde el intestino hacia el cerebro y viceversa, los primeros trabajos que lograron
evidenciar una comunicacion directa entre el tracto gastrointestinal y el cerebro sorprendieron a la comunidad
cientifica, por ejemplo los trabajos de Beaumont (1822). Recientemente, el eje microbiota-intestino-cerebro es
un concepto cada vez mas claro; las bacterias, mediante la produccion de metabolitos logran alcanzar al SNC e
intervenir en su desarrollo y maduracion; mediante la producciéon de neurotransmisores o precursores, las
bacterias pueden modificar el comportamiento animal, enviando sefales a través del nervio vago, la activacion
del sistema inmunoldgico, la produccion de citocinas proinflamatorias y la secrecion de hormonas de
sefializacion que afectan el comportamiento de saciedad como el péptido yy (PYY) y la colecistoquinina (CCK)
por ejemplificar algunas. Por otra parte, recientes investigaciones han evidenciado un papel importante de la
microbiota en el desarrollo de enfermedades psiquiatricas, pues se ha detectado que la disbiosis, (la cual es la
alteracion de la microbiota intestinal a favor de microorganismos patdgenos y que provocan una reaccion
adversa en el hospedero) es capaz de interrumpir la homeostasis intestinal, alterando la ecologia bacteriana,
disminuyendo la diversidad bacteriana y promoviendo la inflamaciéon en el hospedero, ademas de promover
diferentes patologias en el hospedero, caso contrario, una buena salud intestinal, favorece un funcionamiento
homeostatico intestinal 6ptimo, promueve una alta diversidad bacteriana intestinal y una ecologia funcional en el
intestino, favoreciendo la salud general en el hospedero.

Se han encontrado microorganismos asociados con el desarrollo de EA como E.

Pylori, K. pneumoniae, VHS 1, los cuales promueven la siembra cruzada y el



19

depdsito de AP, los cuales a su vez promueven la inflamacion periférica y cerebral
(McManus & Heneka, 2017) por otra parte B. burgdorferi y P. gingivalis se han
asociado con el desarrollo de la EA (Fig.3) (Bennett et al., 2019).

Participacion de la microbiota intestinal en el desarrollo de la Enfermedad de alzheimer
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Fig. 3 Participacion de la microbiota intestinal en el desarrollo de la Enfermedad de Alzheimer: La
microbiota intestinal es capaz de aumentar la produccion de sustancias proinflamatorias y antiinflamatorias, que
pueden promover la interrupcion o el mantenimiento de la barrera gastrointestinal, como la produccién de
citocinas, aminoacidos como fenilalanina, LPS, toxinas, los propios microorganismos, que a través del sistema
circulatorio pueden llegar al cerebro por la interrupcion de la barrera hematoencefalica, ademas el sistema
inmunoldgico puede activarse a través de patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPs), infiltrarse en el
cerebro y promover la hiperactivacion de la microglia, lo que contribuird en el desarrollo de la EA. Acidos grasos
de cadena corta (AGCC), Lipopolisacaridos (LPS), citocinas (K), Aminoacidos (A).
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Ademas, H. pylori indujo una hiperfosforilacion significativa de la proteina tau en un
modelo de raton y de rata, por lo que esta bacteria podria contribuir al desarrollo de
la EA (Wang et al., 2015)

Por otra parte, se ha encontrado que la epicatequina, otro metabolito producido por
la microbiota, puede estar relacionado con el mantenimiento de la homeostasis en la
barrera hematoencefalica, relacionado con la adhesion celular, la organizacion del
citoesqueleto, la adhesidén focal, las vias que regulan la permeabilidad endotelial y la

interaccién con las células inmunitarias (Corral-Jara et al., 2021).

Ademas, se sabe que los virus también intervienen en la agregacion del péptido
amiloide, una investigacién encontré que los virus VHS-1 y el VSR catalizan la
formacion del amiloide a través de la nucleacion heterogénea asistida por superficie,
dado que VHS-1 cataliza la agregacion del péptido B amiloide (AR 42- un
constituyente principal de las placas amiloides en la EA) (Ezzat et al., 2019). Otra
investigacion encontré que los herpes virus promueven el depdsito del péptido
amiloide, lo que evidencia aun mas el papel amiloidogénico de estos (Eimer et al.,
2018; Hill, y Lukiw, 2015).

Una investigacion del 2017 encontré que pacientes con deterioro cognitivo y
amiloidosis positiva presentaban alteraciones en la microbiota intestinal a favor de la
inflamacion con el aumento de citocinas proinflamatorias (IL-6, CXCL2, NLRP3 e
IL-1B) y la disminucién de citocinas antiinflamatorias, asociado a esto, se observé un
aumento de bacterias proinflamatorias Escherichia/Shigella y una disminucion de

bacterias antiinflamatorias E. rectale (Cattaneo et al., 2017, Fig.4).

Sin embargo, aun no se termina de entender el papel de la amiloidosis en la EA, el
péptido amiloide evidencia una actividad antimicrobiana, ejerciendo una funcién
inmunoldgica innata en la EA, el aumento de péptido amiloide puede estar vinculado
con una desregulaciéon del sistema inmunoldgico del cerebro, esto vinculado a los

patogenos presentes en el SNC (Kumar et al., 2016, Moir et al., 2018).

Por medio de modelos experimentales en ratones y analisis de muestras fecales de
pacientes se han determinado microbiotas intestinales alteradas en los modelos de
EA, ademas los tratamientos con probi6ticos y la modificacion de la microbiota por

medio de antibidticos, ha demostrado tratar algunos sintomas en pacientes con EA
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tales como la confusién y la desorientacion, debido a que estos alteran la
composicién de la microbiota intestinal y sus metabolitos, esto a su vez, modifica la
plasticidad neuronal y la produccién de neurotransmisores asociados a este proceso
(Megur et al., 2020). El trasplante de microbiota fecal, la suplementacién con
probidticos y prebidticos, las modificaciones a la dieta y la modulacién del sistema
inmunoldgico por las bacterias parecen evidenciar que la microbiota intestinal

contribuye al desarrollo de la EA (Luczynski et al., 2016) (Fig 4).
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Fig. 4 Microbiota en EA. La microbiota intestinal ejerce un papel regulador en el
sistema nervioso central (SNC), produce sustancias que afectan el funcionamiento y
el comportamiento general de un animal, la permeabilidad intestinal producto de una
desregulacion de genes por parte del hospedero y sustancias producidas por la
microbiota, regulan la secrecion de moco que evita que las bacterias interactuen
directamente con las células epiteliales gastrointestinales, el papel de una barrera
gastrointestinal es relevante para enfermedades inmunitarias e inflamatorias, en la
EA la produccion de toxinas y los patdégenos presentes en el lumen intestinal
permite el debilitamiento de la barrera gastrointestinal, permite la translocacion

bacteriana y de toxinas, ademas las personas mayores de edad son mas propensas
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a desarrollar disbiosis intestinal, lo que favorece la inflamacién intestinal y el

desarrollo de intestino permeable, junto con la alteracién del sistema inmune.
1.14 Antibiéticos

Un trabajo en ratones demostré que la alteracién de la microbiota por medio de la
administracion temprana de antibidticos altera las poblaciones bacterianas
residentes en los intestinos de ratones reduciendo los niveles de A en el cerebro,
ademas de que la inmunidad relacionada con la inflamacion en EA disminuye, por lo
que las perturbaciones generadas en la microbiota intestinal por antibiéticos puede
evitar la deposicion de AB y reducir la inflamacién por medio de la disminucién de la

activacion de la microglia y los astrocitos (Minter et al., 2017).

1.15 Trasplante de microbiota fecal

El trasplante de microbiota fecal (TMF) es la transferencia de microbiota intestinal de
un sujeto experimental donante a un receptor, donde se busca cambiar la microbiota
intestinal del receptor a partir del indculo bacteriano que se proporciona (Sun et al.,
2019). Un estudio demostrd los efectos neuroprotectores de TMF contra la EA en
ratones transgénicos donde se encontré que el TMF alivio significativamente los
déficits cognitivos, la acumulacion de AP, la disfuncion sinaptica y la
neuroinflamacion. Ademas, la microbiota intestinal y la produccion de AGCC de los
ratones receptores era diferente de los ratones que no fueron tratados (Sun et al.,
2019).

1.16 Probiéticos

En un ensayo en donde se evalu6 la actividad probidtica sobre la funcidén cognitiva y
el estado de animo en adultos mayores, se encontraron cambios en la composicidn
microbiana intestinal, relacionados con la disminucion de organismos patégenos,
como Eubacterium , Allisonella y Prevotellaceae (estos organismos se han
encontrado en una disbiosis intestinal relacionada con enfermedades inflamatorias).
Ademas, la suplementacién con probidticos aumenté los niveles de factor
neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), mejor6 algunos sintomas
gastrointestinales y ayudd en la respuesta ante el estrés y la flexibilidad mental (Kim

et al 2021). La actividad metabdlica de algunas familias y géneros bacterianos se
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vincula con la patogénesis de enfermedades inflamatorias, por lo que las bacterias
pueden contribuir en el progreso de la EA. Otro estudio de suplementacion de
probidticos en pacientes con EA encontré que la suplementacion con lactobacillus y
bifidobacterias puede disminuir algunos marcadores biolégicos relacionados con el
estrés oxidativo como malondialdehido plasmatico, proteina C reactiva de alta
sensibilidad sérica, marcadores del metabolismo de la insulina y los niveles séricos
de triglicéridos ademas de que los participantes suplementados con probidticos
mostraron un aumento en la puntuacién de la prueba Mini Mental State Examination
(MMSE) (Akbari et al., 2016).

1.17 Dieta

Se sabe que la dieta puede modificar las poblaciones bacterianas en el intestino
(Bibbo et al., 2016); una investigacion encontré que la suplementacién con
polifenoles aumentaba los niveles de BDNF en la sangre (Sadowska-Krepa et al.,
2017), ademas, se sabe que las bacterias son capaces de procesar polifenoles y a
partir de ellos sintetizar moléculas utiles para el SNC (Duefias et al., 2015,
O'Callaghan, y van Sinderen, 2016). Ademas un estudio dirigido a la poblacion
adulta encontré que la dieta mediterranea es capaz de aumentar la produccion de
AGCC (como butirato, propionato, acetato) y aumentar la diversidad de la microbiota

intestinal (Garcia-Mantrana, Selma-Royo et al., 2018).

Las estrategias terapéuticas antes del desarrollo de la EA estan representando
importantes tratamientos en contra del desarrollo de esta enfermedad, la dieta
puede influir en la salud de los humanos, promoviendo el desarrollo de varios tipos
de enfermedades, en la EA la dieta mediterranea y la dieta cetogénica han
evidenciado disminuir factores proinflamatorios, como citoquinas (interleucina-1,
interleucina-6, interleucina-8, interleucina-12p70, proteina C reactiva (PCR), factor
de necrosis tumoral a (TNF-a) y quimioquinas (Proteina quimiotactica de monocitos
-1(MCP-1) y proteinas inflamatorias de macrofagos (MIP-1B), ademas de que han
evidenciado prevenir y mejorar los sintomas cognitivos en pacientes con demencia,
y disminuir la inflamacion asociada con la activacién de la microglia en el cerebro,
posiblemente gracias a acidos grasos Omega-3 en los alimentos como pescado y
frutos secos en el caso de la dieta mediterranea, ademas, la dieta modifica las

poblaciones bacterianas a favor del mantenimiento de la barrera gastrointestinal y
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su composicion en general (McGrattan et al., 2019, Scarmeas et al., 2006, Rusek et
al., 2019).

1.18 Prebiodticos

Los prebidticos se definen como “un ingrediente fermentado que resulta en cambios
especificos en la composicion y/o actividad de la microbiota en el tracto
gastrointestinal, otorgando asi beneficios a la salud del huésped (Gibson et al.,
2010), los prebidticos se clasifican en solubles e insolubles, aunque recientemente
se presta atencion en su propiedad de fermentacion por parte de los
microorganismos, estos compuestos nutrimentales pueden modificar la microbiota
intestinal, ya que sirven como alimento fermentable para algunos géneros
bacterianos dentro del intestino, a partir de ellos los microorganismos pueden
modular la produccién de AGCC e indoles. Dentro de los probidticos investigados
por los cientificos, los GOS y FOS han sido mas estudiados y han mostrado tener
un papel en la prevencién de la EA (Kang y Zivkovic 2021). Se sabe por
experimentos en modelos animales que los prebidticos son capaces de modificar las
poblaciones bacterianas en el intestino, los AGCC producidos, los niveles de
hormonas relacionadas al estrés como la corticosterona y la adrenalina, la respuesta
al estrés y la cognicion, este ultimo relacionado con la produccion de
N-metil-D-aspartato (NMDA) y del factor neurotréfico derivado del cerebro BDNF
(Burokas et al., 2017).

1.19 La microglia, la EA y la microbiota

La microglia y el sistema inmunolégico juegan un papel clave en la neuroinflamacion
y la progresion de la EA, la microbiota intestinal es capaz de modular la actividad de
la microglia a favor o encontra de la EA gracias a la produccion de AGCC, como
butirato, propionato, acetato, polifenoles, los cuales, promueven el mantenimiento
de células epiteliales gastrointestinales y hematoencefalicas evitando la filtracién de
toxinas proinflamatorias, y la neuroinflamacién producida por la activacion de la

respuesta inmune en el cerebro de forma innecesaria (Megur et al., 2020).

La etiologia de la EA hasta el dia de hoy se desconoce, y lamentablemente los

medicamentos solo sirven para controlar la enfermedad, se han identificado



25

diferentes factores que estan relacionados con el aumento de la probabilidad de
desarrollar la EA como la diabetes mellitus, el tabaquismo, la depresién, la poca
actividad mental, la inactividad fisica, la mala alimentacion, la hipertensién, la
obesidad, el bajo nivel educativo, la presencia de factores de riesgo vascular en la
mediana edad y el depdsito de amiloide en edades avanzadas. Afortunadamente se
ha detectado que las intervenciones tempranas en pacientes en etapa prodromica a
la EA pueden prevenir la enfermedad, interviniendo en los factores ya mencionados
o por medio de prevencion secundaria (Crous-Bou et al., 2017). Los hallazgos
sugieren que tratamientos con probioticos, trasplante de microbiota fecal e
intervenciones sobre la dieta que modifican la composicién de las poblaciones

bacterianas, juegan una opcion funcional para prevenir la EA.

La microbiota intestinal ha probado jugar un papel en el desarrollo de la EA, por lo
que es importante saber si la microbiota intestinal contribuye al deterioro de las
funciones cognitivas, el desarrollo y la progresién de la EA, como se explica en la

figura 5, intervenir la microbiota puede significar un beneficio para el huésped.
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Fig. 5 Tratamientos dirigidos a la microbiota intestinal en la EA. Las poblaciones microbianas intestinales
pueden ser facilmente modificadas, a través de diferentes tratamientos, gracias a las investigaciones en modelos
animales libres de gérmenes; se entiende que la microbiota intestinal puede ser modificada a través de la dieta,
la cual provee de nutrientes a las bacterias; dependiendo la naturaleza de los alimentos, siendo estos lipidos,
carbohidratos, proteinas o aminoacidos, las bacterias pueden aumentar sus poblaciones. Se ha visto que el filo
bacteroidetes puede aumentar tras la ingesta de carbohidratos, lo que puede beneficiar o perjudicar al
hospedero. El trasplante de microbiota fecal puede restablecer la homeostasis ecoldgica en los intestinos del
paciente receptor si es que se proveen todos los medios para que el indculo se establezca, el sistema inmune
juega un importante rol en el reconocimiento de patégenos en el sistema gastrointestinal, puede interactuar con
la microbiota aumentando la inflamacién sistémica y permitiendo el desarrollo de diferentes enfermedades
inflamatorias como Sindrome de Intestino Irritable y EA. La administracion de antibiéticos que estén dirigidos a
grupos bacterianos especificos ha jugado un importante regulador de la salud intestinal, pueden tratar
enfermedades como las enfermedades diarreicas crénicas producidas por clostridios. La administracion de
probidticos y prebidticos pueden modificar la composicién de la microbiota, a través de la administracion de
compuestos que promuevan la presencia de algunas cepas naturales en el intestino de los pacientes, los
probiéticos como los galactooligosacéridos, fructooligosacaridos, inulina y fibras vegetales, benefician la
presencia de bacterias antiinflamatorias en los intestinos, la adicion de bacterias que colonizan intestinos
simbiodticos es otra opcion para tratar enfermedades inflamatorias que permiten intestinos permeables. A través
de la incorporacién de nuevas cepas bacterianas se pueden mejorar marcadores de interrupcion endotelial,
disminuir la inflamacién sistémica, y fomentar la salud en general.
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2.0 Justificacion

La EA es una enfermedad neurodegenerativa progresiva que afecta la salud del
paciente y las personas que lo rodean (Wimo y Prince, 2010). Se estima que para el
2050, el numero de casos con EA aumentara a 135,5 millones de pacientes (Prince
et al., 2015). Ademas se cree que los paises menos desarrollados albergaran el
68% de la poblacion de pacientes con EA para ese mismo afo (Prince et al., 2015).
Aun no se termina de entender la etiologia de la EA, aunque se ha comenzado a
comprender que la enfermedad puede ser resultado de la desregulacion
homeostatica corporal, y que muchos factores intervienen en su desarrollo como la
genética del paciente, la epigenética, la alimentacion, los habitos de vida, la
actividad mental, la actividad fisica que realizé el individuo en su vida, el estrés
oxidativo, la agregacion de las proteinas Tau neurofibrilar y AB, y la vejez, por

mencionar algunos (Hoowon y Ji Yeon, 2021).

Recientes investigaciones sobre la microbiota intestinal han evidenciado un papel
regulador de ella sobre el desarrollo de la EA (Dhanavade & Sonawane, 2020),
ademas, parte de estas investigaciones han revelado que las bacterias juegan un
papel inmunoregulador, pro o anti inflamatorio sobre el sistema nervioso central,
promueven la agregacion de AB, contribuyendo de esta forma al desarrollo de la EA
(Dhanavade y Sonawane, 2020). Sin embargo, no existen muchos trabajos
realizados del papel de la microbiota intestinal en pacientes con EA y por lo mismo
no existen muchos articulos de revision bibliografica que contrasten esta

informacion, ofreciendo diferentes perspectivas y puntos de vista sobre este tema.

Dado que la microbiota intestinal funciona como un 6érgano inmunoregulador,
endocrino y homeostatico externo al hospedero (Clarke et al., 2019), que puede
contribuir a alterar la barrera gastrointestinal y hematoencefalica aumentando la
neuroinflamacion y el depédsito de proteinas propias de la EA (Dhanavade, y
Sonawane, 2020), se realizara una revision sistematica acerca del papel de la
microbiota intestinal en el desarrollo de la EA que tiene como objetivo exponer como
los microorganismos contribuyen en la prevencion, en el desarrollo y en el progreso

de la EA, para que sirva de base a futuras investigaciones.
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3.0 Objetivos

3.1 Objetivo General

Analizar mediante una revision sistematica de la literatura cientifica, el papel de la
microbiota intestinal en el desarrollo, en la fisiopatologia y en el tratamiento de la
EA.

3.2 Objetivos particulares

1. Identificar articulos cientificos que expongan alguna relacién entre la
microbiota intestinal y la EA en las bases de datos Pubmed, Scopus, Ebsco

host.

2. Clasificar los articulos obtenidos de las bases de datos utilizando el recurso

en linea Rayyan (https://rayyan.ai/reviews).

3. Seleccionar de la base de datos los articulos que exponen una relacion entre
la microbiota intestinal y la EA.

4. Evaluar la informacién presente en los articulos seleccionados.

5. Reportar el papel de la microbiota intestinal y su influencia sobre la

enfermedad de Alzheimer.
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4.0 Materiales y métodos

4.1 Bases de Datos

Para realizar la revision sistematica se utilizaron las bases de datos Scopus,

Pubmed y Ebsco host.

Pubmed es una base de datos de acceso libre, especializada en ciencias de la
salud, ademas permite realizar busquedas sencillas para encontrar informacion
inmediata o filtrar la informacion mediante diferentes tipos herramientas como
términos Mesh, busqueda por campos y términos booleanos (Trueba y estrada,
2010).

Scopus es una base de datos que proporciona acceso a articulos cientificos por
medio de herramientas de filtrado, ademas una de las ventajas de esta base de
datos es que te permite obtener informacion por periodos de tiempo establecidos o
de interés (Burnham, 2006).

Ebscohost es una plataforma de investigacion en linea que te permite realizar
investigaciones rapidas y compuestas, para buscar informacion de forma ordenada
y sistematica, esta plataforma ofrece diferentes tipos de herramientas para la
investigacion cientifica con filtros que permitan seleccionar la informacién deseada
(EBSCO, 2022).

Con la ayuda de estas herramientas se realizé una revision sistematica con el fin de
obtener informacion que exponga la influencia de la microbiota intestinal en la
enfermedad de Alzheimer, por lo que se propuso una estrategia de busqueda para
encontrar articulos que hablaran de alguna actividad microbiana gastrointestinal en
pacientes humanos con la enfermedad de Alzheimer. Para el inicio de la

investigacion se siguio el siguiente diagrama de trabajo:
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I

Obtencién de los archivos
para trabajar en la
plataforma de clasificacion
Rayyan

Creacidén de laprimerabase de datos
con todos los articulos encontrados
en las 3 plataformas

Fig. 6: Diagrama de flujo para la creacion de la base de datos en Rayyan

4.2 Términos y filtros utilizados en la formulaciéon de ecuaciones de busqueda

Se propusieron los siguientes términos para formular una ecuacion de busqueda:
“‘Microbiota gastrointestinal, Enfermedad de Alzheimer, Humano”. Se utilizaron
diferentes combinaciones con palabras sindnimas hasta encontrar una ecuacién de
busqueda que respondiera 6ptimamente en cada base de datos. Se utilizaron
términos Mesh para ampliar el espectro de busqueda ademas de que se
seleccionaron unicamente articulos experimentales, seleccionando articulos del afio
2018 al 2021, solo se incluyeron articulos en inglés, también, los articulos
publicados debian ser publicaciones académicas arbitradas y ser texto completo, la
busqueda bibliografica se realizé el dia 09 de noviembre del 2021 en la base de
datos Scopus, Pubmed, y EBSCO host; las ecuaciones utilizadas para cada una de

las bases de datos son las siguientes:
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Tabla 1: Ecuacion de busqueda para la base de datos Pubmed.

Base de datos Fecha Ecuacién de busqueda

Pubmed 09/11/2021 ({{(("Gastrointestinal Microbiome"[All Fields] OR "Gut
Microbiome'[All Fields] OR "Gut Microbiomes"[All Fields] OR
"Gut Microflora”[All Fields] OR "Gastrointestinal Microbial
Communities"[All Fields] OR "Gastrointestinal Microbial
Community"[All Fields]) AND ("humans"[All Fields] OR
"humans"[MeSH Terms] OR "humans"[All Fields] OR
"human"[All Fields])) OR "Homo sapiens"[All Fields]) AND
"Alzheimer Dementia"[All Fields]) OR "Alzheimer
Disease"[All Fields] OR "dementia senile"[All Fields] OR
"dementia senile"[All Fields] OR "Alzheimer Type
Dementia"[All Fields]) AND ((ffrit[Filter]) AND
(classicalarticle[Filter] OR comparativestudy[Filter] OR
systematicreview[Filter]) AND (humans[Filter]) AND
(english[Fiter]) AND (2018:2021[pdat] ))

Tabla 2: Ecuacion de busqueda para la base de datos Scopus

Base de datos Fecha Ecuacién de busqueda

Scopus 09/11/2021 (TITLE-ABS-KEY("Gastrointestinal Microbiome") OR ("Gut
Microbiome") OR ("Gut Microbiomes") OR ("Gut Microflora")

OR {"Gastrointestinal Microbial Communities") OR

("Gastrointestinal Microbial Community")) AND (TITLE-ABS-

KEY("Alzheimer Dementia") OR ("Alzheimer Disease") OR

("Dementia Senile™) OR ("Alzheimer Type Dementia")) AND

(TITLE-ABS-KEY("Human") OR ("Homo sapiens")) AND

( LIMIT-TO ( OA,"all" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBYEAR,2021)

OR LIMIT-TO ( PUBYEAR,2020) OR LIMIT-TO

( PUBYEAR,2019) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR,2018) ) AND

( LIMIT-TO ( LANGUAGE,"English" ) ) AND ( LIMIT-TO

( DOCTYPE,"re" ) OR LIMIT-TO ( DOCTYPE,"ar" ) ) AND

( LIMIT-TO ( SUBJAREA,"MEDI" ) OR LIMIT-TO

(

)

SUBJAREA,"NEUR" ) OR LIMIT-TO ( SUBJAREA,"IMMU" )

Tabla 3: Ecuacion de busqueda para la base de datos Ebsco host

Base de datos Fecha Ecuacidén de busqueda

EBSCO HOST 09/11/2021 TX ( ("Gastrointestinal Microbiome") OR ("Gut Microbiome")
OR {"Gut Microbiomes") OR ("Gut Microflora") OR
("Gastrointestinal Microbial Communities") OR
("Gastrointestinal Microbial Community") ) AND TX

{ (Human) OR ("Homo sapiens") ) AND TX ( ("Alzheimer
Dementia") OR ("Alzheimer Disease") OR ("Dementia,
Senile") OR ("Alzheimer Type Dementia") )

Limitadores- Texto completo; Publicaciones académicas
(arbitradas); Fecha de publicacion: 20180101-20211231
Ampliadores- Aplicar materias equivalentes
Especificar por Language:- english

Modos de biuisqueda- Booleano/Frase
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4.3 Primera etapa de seleccion

En la primera etapa de clasificacion, se eligieron los articulos en base a los

siguientes criterios de inclusion:

1. El titulo debe contener informacién sobre alguna actividad microbiana en EA
u otras afecciones psiquiatricas.

2. Los articulos deben de estar publicados en inglés.

Publicaciones académicas arbitradas de libre acceso.
Articulos cientificos experimentales o de analisis de datos sobre humanos.
Articulos que expongan algun tipo de influencia por parte de la microbiota
intestinal sobre la enfermedad de Alzheimer.

6. Articulos publicados del afio 2018-2021.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

Los articulos se encuentran en idioma espanol.

2. Los articulos no exponen alguna relacion de algun tipo en el titulo de los
articulos con el tema de investigacion.
Los articulos no son gratuitos

Los articulos hablan sobre algun modelo animal

4.4 Segunda etapa de seleccién

Para esta segunda etapa de seleccion se utilizaron los siguientes términos de

inclusion:

1. Los articulos contienen informacion en el resumen y en las palabras clave de
alguna actividad microbiana que relacione la microbiota intestinal y la EA.

2. Los articulos deben estar en texto completo.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:
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1. Los articulos hablan sobre modelos animales
2. Los articulos se encuentran en otro idioma que no es el inglés

3. No hablan del tema de interés en el resumen
4.5 Tercera etapa de seleccion

En la tercera etapa de seleccion se trabajo con 83 articulos cientificos en base a los

siguientes criterios de inclusidn

1. Los articulos contienen informacién en todo el articulo acerca de alguna
actividad microbiana sobre el desarrollo, fisiopatologia o tratamiento de la EA.
2. Los articulos exponen algun papel de la microbiota intestinal en la EA en

humanos
Los criterios de exclusion fueron los siguientes

1. Los articulos no exponen ninguna relacién con la EA

2. Los articulos son revisiones bibliograficas
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2 EBSCO PublﬁﬁEd
|

busgueda bibliografica se
realizd el dia #9 de
noviembre del 2821

Evidencias experimentales
en ingleés del 2818 al 2821

Articulos experimentales que hablen de
alguna actividad microbiana
gastrointestinal en Pacientes Humanos
con la enfermadad de alzheimer

Las tarminos para formular la ecuacidn de
bosqueda fueron: Microbiota
gastrointestinal, Enfermedad de alzheimer,
Humana, se utilizaron términos Mesh para
ampliar al espactro de bdsquada

Analisis de los
resultados reportados

Fig. 7 Diagrama de trabajo para la realizacion de esta revision sistematica. La busqueda bibliografica se
realizé en Ebsco Host, Pubmed y Scopus, ademas de que fueron las bases de datos que respondieron con una
cantidad considerable de articulos cientificos a las ecuaciones de busqueda propuestas en este trabajo.
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5.0 Resultados

®EBSCO Publm;ed

Registros LdentitTicados
en bases de datos: 19498

Be descartaron los duplicados y los
articulos gue no hablaban de nuestro téema
{en base al titulo)los cuales fueron :1748

Identificacidn I

242 articulos se revisaron en base Se excluyeron 158
a el contenido del resumen y las articulos en base a
palabras clave seleccionando 83 Los criterios de

articulos inclusién
82 articulos se revisaron 73 articulos se
por texto completo rechazaron por texto
completo

18 Articulos se
seleccionaron para Lncluir
&n este trabajo

Inclusidn IFlﬂgihilid&ﬂ |Sele¢¢i¢n

Fig. 8. Resultados obtenidos de las 4 etapas de seleccion en esta revision sistematica.

De la busqueda en las 3 plataformas y siguiendo los criterios de inclusion y
exclusiéon de esta revision sistematica se obtuvieron 1275 citas en Scopus, 327 en

Pubmed, y 388 en EBSCO host. Todas las citas se subieron a Rayyan para trabajar
y buscar duplicados.

Eliminando aquellos que no hablaban del tema de nuestra investigacion en la
primera etapa, ademas, eliminando los duplicados, se excluyeron 1748 articulos,
quedando seleccionados 242 articulos para revisar en base a el contenido del titulo
y las palabras clave.

En la segunda etapa se excluyeron 159 articulos y seleccionaron 83 articulos que se
revisaron en base a su resumen.
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Por ultimo, en base al texto completo, de los 83 articulos se descartaron 73 de los

cuales 10 se utilizaron para esta revision bibliografica.

Ungecided 0
HMaybe 7
Included 242
Execluded 1743

Uploaded Referancas [..242

Lompared witly 4%

Placebs controlied 4%
Lontrol aroups 47
double bling 4T
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g xe

this raview Erd |
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Showing 1 12 B of 242 uniqua enlres Search: |id or lille or absirac or aulhar

Diarta Titha Authors Rating
2021-05-01 mtmmm—uhl—pﬂn—-m ABERGITL_ Chg Justin: Park, You Jeong..
2021 -08-01 m Impact of Gut Microbloma Lactobacillus spp. In Brain F.. 1ohn Shani Kunjamma; Chi._
2021-01-16 Facal Microblota Transplantation: A New TRarapautic A . tao-Ming: Huzng, Hong..
2021-10-01 2 m Effect of nutrition on neurcdegenerative diseases. A SV . gianchi, Wilorio Emanuele;

" Include 7 Maybe , Exclude ||Reason Labwed [ Add Mote m

18 uplaad POF full-texts

Gut dysblosis In stroke and Its Implications on Alzhelmer's disease-like cognitive dysfunction.

warious neurclagical disorders, such as stroke and Alzheimer's disease (AD], involve neuroinflammatory responses. The advent of the gue-
brain axis enhances our understanding of neurological diseese progression and secondary cell desth. Gut microbomes, especally those
associated with inflammation, mey reflect the dyshiosis of both the brain and the gut, opening the possiblity to utilize inflammatony
microhiomes &s biomarkers and therapeutic bargets. The gut-brain axis may serve as a contributing feclor Lo disease pathology and offer
innovative approaches in cell-based regenerative medicine for the treatment of neurclogical diseasas. In reviewing the pathogenesis of
stroke and AD, we also discuss the effects of gut microbiola on cognitive decline and brain patholegy. Although the underlying mechanism of
primary cell death from either disease is cearly distinct, both may be linked to gut-microbial dysfunction as a conseguential aberration that
s unigue to each disease. Targeting perpheral cell death pathways that exacerbate disease symptoms, such as these arising from the gut,

Fig. 9 Resultados de la primera etapa de seleccion de la revision bibliografica.

5.1 Primera etapa

En el primer filtro, después de eliminar duplicados y articulos que se excluian en

base a los criterios de inclusion y exclusion, se eliminaron 1748 articulos de 1990,

quedando 242 articulos como se muestra en la imagen 1
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Draft genome sequence of butyricimonas faecihominis 30al, isolated from feces of a Japanese
alzheimer's disease patient

Butyricimanas faecihominis 30A1, a butyrate-producing bacterium, was isclated from feces of a Japanese Alzheimer’s disease patient. Here,
we report the draft genome sequence of this organism. This paper is the first published report of the genomic sequence of a Butyricimonas.
sp. Copyright © 2019 Nguyen et al. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commens Attribution 4.0
International license.

Authors: Nguyen, T.T.T.; Oshima, K.; Toh, H.; Kl A.; Fujii, ¥.; , K.; Morita, H.;

Journal: Micr Annour - Yolume 8. Issue 23. po. - oublished 2019-01-01

Fig. 10 Resultados de la segunda etapa de seleccion
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5.2 Segunda etapa

En la segunda etapa se revisaron 242 articulos en base a los criterios de inclusion
exclusién, de esta revision se incluyeron 83 articulos, y se excluyeron 159 articulos,

como se muestra en la imagen 2.

2021-11-21: articulos finales alzheimer y microbiota

Undecided 72 Detect duplicates || Compute ratings || Export || Copy || Newsearch || Al reviews
Mayb: 0 —
i‘l‘ﬁed 10 Showing 1 to 1 of 1 unigue entries (filtered from 88 total unique entries) Search: | Gut-microbiota-microglia—bra
Excluded 6 Date Title Authors Rating
2021-10-20 m Gut-microblota-microglia—-brain interactions in Alzhelm... wang, QuanQiu; Davis, Pam...
At least 1 7
At least 2 0
At least 3 0
At most 0 81
At most 1 88
At most 2 88
‘ Include Maybe , Exclude ‘Reasm HL?:.;I | ¥ Add Note

'L! Upload PDF full-texts

Uploaded References [a...88 @ . . _ " .. . . - - -
Gut-microbiota-microglia—brain interactions in Alzheimer's disease: knowledge-based, multi-

dimensional characterization.

Background: Interactions between the gut microbiota, microglia, and aging may modulate Alzheimer's disease (AD) pathogenesis but the

compared with T precise nature of such interactions is not known. Methods: We developed an integrated multi-dimensional, knowledge-driven, systems
w 2 E approach to identify interactions among microbial metabolites, microglia, and AD. Publicly available datasets were repurposed to create a
(il (& 6] 2 T multi-dimensional knowledge-driven pipeline consisting of an integrated network of microbial metabolite—gene-pathway-phenotype
placebo = T (MGPPN) consisting of 34,509 nodes (216 microbial metabolites, 22,982 genes, 1329 pathways, 9982 phenotypes) and 1,032,942
M_QMLE 2 E edges. Results: We evaluated the network-based ranking algorithm by showing that abnormal microglia function and physiclogy are
T'l“jomlzed 3 o significantly associated with AD pathology at both genetic and phenotypic levels: AD risk genes were ranked at the top 6.4% among 22,982

Fig. 11 Resultados de la tercera etapa

5.3 Tercera etapa

Por ultimo en la tercera Etapa de los 83 articulos elegidos de la segunda etapa se
excluyeron 73 articulos en base a los criterios de inclusién-exclusion, quedando 10

articulos que se ajustaban al tema de interés de esta revision bibliografica.

Después de analizar la informacién contenida en los articulos analizados se realizé
una tabla que reporta los resultados de esas investigaciones que sirven a esta tesis
para evidenciar el papel de los microbios en el desarrollo de la enfermedad de
alzheimer. (Tabla 4, 5)
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Tabla 4 Modificaciones en la microbiota humana relacionada con la EA

Modificaciones en la microbiota relacionadas a EA

Efecto

Referencia

Bacteroidetes t Enterobactereaceaet, Firmicutes!
(Clostridiaceae!, Lachnospiraceae!, y
Ruminococcus!) en pacientes EA.

Disbiosis microbiana relacionada con la EA, t de vias
metabolicas relacionadas con EAy DCL, microbiota en
EA como predictor de EA.

Liu et al., 2019

Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, Clostridiales,
Erysipelotrichaceae, Atopobiaceae, Synergistaceae,
Pseudomonadaceaet, Lachnospiraceae y
Erysipelotrichaceae | EA.

Cambios en vias metabdlicas relacionadas con EA, | de
citocinas antiinflamatorias en pacientes con EA
(citocinas G-CSF y I- IFN). Ademas la composicion de
la microbiota intestinal puede ayudar a identificar EA.

xi et al., 2021

Aumento de Faecalibacterium prausnitzii 1.

L moléculas de disfuncion endotelial. vias relacionadas
con EA 1.

Leblhuber, F., Steiner, K., Schuetz, B., Fuchs, D., &
Gostner, J. M. 2018.

Escherichia — Shigella, Ruminococcaceae,
Shuttleworthia, Anaerofustis, Morganelia, Finegoldia,
y Anaerotruncus t en EA.

La genética del paciente y la microbiética disbiotica
actuan en conjunto para progresar la EA.

Hou, M., Xu, G., Ran, M., Luo, W., & Wang, H. (2021).

Bacteroidesspp, alistipes spp, Odoribacter spp,
Barnesiella spp, Lachnoclostridium spp. Butyrivibrio
spp, Eubacteria Spp, Clostridium spp Roseburia
hominis y Faecalibacterium prausnitzii |, Bacteroides
dorei O. Esplacnico, E. lenta, y K. pneumoniae, tEA.

La microbiota intestinal disbiotica de EA es
caracteristica entre los pacientes y se diferencia de
otros tipos de demencia, ademas los cambios en la
microbiota estan relacionados con una disminucion en
los niveles de P-gp.

Haran et al., 2019

Blautiat | riesgo EA, (Clase Erysipelotrichia, 1t
Porphyromonadaceae 1 riesgo EA.

1 GABA | riesgo EA. tserotonina t riesgo SZF. La
genética contribuye a alteraciones en EA.

Zhuang, Z., Yang, R., Wang, W., Qi, L., & Huang, T.
2020.

‘1-Aumento, 1-Disminucion, EA- Enfermedad de Alzheimer, DCL- Déficit Cognitivo Leve, G-CSF- factor estimulante de colonias de granulocitos y
macraéfagos, I-IFN-Interferén inmunitario tipo 2, Spp-especie GABA-Acido y-aminobutirico, SZF-esquizofrenia, AGCC-Acidos grasos de cadena corta (tabla

1)
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Tabla 5 Otros estudios que muestran evidencia indirecta de la microbiota sobre la EA.

Estudio experimental en ancianos donde se analizé el
contenido de TMAO en liquido cefalorraquideo en
ancianos con EA. (este metabolito esta
estrechamente relacionado con la microbiota
intestinal).

Se encontrd que los pacientes con EA exhiben niveles
elevados de TMAQO, ademas de otros metabolitos
relacionados con la EA alterados.

Voght et al., 2018

Estudio experimental en ancianos con EA donde se
analizaron los niveles de acetato, butirato valerato,
LPS.

Acetato, valerato y LPS se asociaron positivamente con
t citocinas proinflamatorias y Marcadores de disfuncién
endotelial en EA . Butirato e IL 10 promueve la salud de
la barrera endotelial y la disminucion de inflamacion en
personas sanas.

Marizzoni et al., 2020

Ensayo in vitro con AGCC: acido valérico, butirico y
propionico.

| de agregacion de péptidos amiloides en presencia de
AGCC.

Ho et al., 2018

Ensayo computacional que relaciono la microbiota
intestinal y sus metabolitos, la activacion de la
microglia, la genética del huésped, las vias
metabdlicas relacionadas con la EA y los fenotipos de
la EA.

Tanto como los metabolitos de la microbiota intestinal
como AGCC, disfuncién de la microglia y los genes del
huésped estan relacionados con EA.

Wang et al., 2021

2 TMAO-Oxido de trimetilamina, EA- Enfermedad de Alzheimer, LPS- Lipopolisacaridos, AGCC- Acidos grasos de cadena corta, IL- interleucina (Table 2)
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6.0 Discusion

Los articulos seleccionados para esta revision sistematica exponen cambios
composicionales en la microbiota intestinal de pacientes con EA, con una
disminucién en especies y poblaciones de bacterias antiinflamatorias, y un aumento
en especies y poblaciones de bacterias proinflamatorias (lo cual impacta
negativamente en la hiperactivacion del sistema inmune y contribuye al deterioro de
pacientes con EA) (Liu et al., 2019, Xi et al., 2021, Hou et al., 2021, Haran et al.,
2019, Zhuang et al., 2020). Ademas, algunos factores genéticos como la presencia
del alelo ApoE 4 junto con una microbiota alterada han sido relacionados con el
desarrollo de EA, esto debido a que el alelo parece contribuir a una disbiosis en
pacientes con EA (Hou et al., 2021, Zhuang et al., 2020, Wang et al., 2021).
También se encontrdé que la actividad metabdlica de las bacterias puede jugar un
papel sumamente importante en el desarrollo de la EA, por medio de la sintesis de
AGCC (Marizzoni et al., 2020, Ho et al., 2018, Wang et al., 2021), de LPS (Liu et al.,
2019, Marizzoni et al., 2020), de neurotransmisores (Zhuang et al., 2020, Wang et
al., 2021), de citocinas pro y antiinflamatorias (Xi et al., 2021, Marizzoni et al., 2020),
de marcadores de disfuncion endotelial (Haran et al., 2019, Marizzoni et al., 2020) y
del aumento de péptido amiloide (Marizzoni et al., 2020, Ho et al., 2018). Se
encontré que las bacterias también intervienen en la produccién de glicoproteinas,
regulan los niveles de zonulina y, promueven la supervivencia de las células
endoteliales del intestino, lo que impacta directamente en el aumento de la
permeabilidad de la barrera hematoencefalica y permite la infiltracién tanto de
bacterias como de sus toxinas en el sistema circulatorio sanguineo y linfatico,

ademas de que promueve un sistema inmune alterado.

Por otra parte, la composicion microbiana intestinal de pacientes con EA, puede
ayudar a identificar una firma microbiana relacionada con la EA (lo que podria
ayudar a identificar pacientes EA) (Liu et al., 2019, Xi et al., 2021, Haran et al.,
2019). Una investigacion encontré que la intervencidén con probidticos en pacientes
con EA puede ayudar a reducir niveles de marcadores proinflamatorios, promover
moléculas antiinflamatorias y aumentar las poblaciones de bacterias
antiinflamatorias, (Leblhuber et al., 2018) lo que puede significar una terapia

complementaria para prevenir la EA en etapas prodromicas. Por ultimo también se
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encontré que los AGCC sintetizados por bacterias intestinales son capaces de evitar

la agregacion de péptidos amiloides (Ho et al., 2018).

Una investigacion basada en un enfoque computacional, logro encontrar que la
actividad de la microglia, los factores genéticos, los fenotipos de la EA, los
metabolitos de la microbiota y las vias metabdlicas relacionadas con la EA pueden
interactuar entre si para promover el progreso de la enfermedad, los cuales se
logran a través del aumento de la permeabilidad intestinal y de la barrera
hematoencefalica por medio del debilitamiento de los tejidos, producto de la
interaccion con toxinas y metabolitos bacterianos, los cuales activan el sistema
inmune y promueven la produccion de citocinas que localmente pueden contribuir al
debilitamiento de la barrera gastrointestinal y hematoencefalica. Esto permite la
translocacién de microorganismos al sistema circulatorio sanguineo y linfatico, lo
que transporta las bacterias y sus toxinas al cerebro lo que puede promover la
hiperactivacién de la microglia en el cerebro y la produccién de proteina AB (Wang
et al., 2021).(Tabla 1, 2).

Aun no se termina de entender como las bacterias llegan al cerebro, (el cual deberia
ser un drgano esteril) por lo que se sabe, la translocacion bacteriana podria
contribuir a la colonizacion de bacterias en el cerebro (Hernandez, 2000). La
translocaciéon bacteriana es el paso de bacterias entéricas viables y sus productos a
través de la barrera mucosa intestinal hacia los ganglios linfaticos mesentéricos, el
sistema sanguineo y los érganos en un animal, este proceso se origina a través de
diferentes traumas y alteraciones que sufre un individuo, como sepsis, quemaduras,

obstruccion intestinal, irradiacién abdominal (Hernandez, 2000).

La permeabilidad intestinal aumenta la probabilidad de cuadros de sepsis bacteriana
tras eventos traumaticos como quemaduras, gracias a estudios en modelos
experimentales sabemos que las bacterias pueden atravesar la barrera
gastrointestinal después de traumas fisicos que provocan hipoxia intestinal,
aumento de los radicales libres, vasoconstriccion de los vasos intestinales e
isquemia intestinal y estrefimiento, esto aumenta la permeabilidad intestinal y las
probabilidades de translocacion bacteriana que significa el paso de bacterias y sus
componentes al sistema circulatorio sanguineo y linfatico, una vez ahi, las bacterias

pueden engafar el sistema inmunoldgico viajando dentro de macrofagos, evadiendo
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la respuesta inmune, a través de la circulacion sanguinea (sistema Porta, sistema
linfatico), las bacterias logran migrar a o6rganos vitales, atravesar la barrera
hematoencefalica que puede dafarse por el traumatismo y la hiperactivacion del
sistema inmunoldgico, entrar al cerebro y contribuir a produccion de proteina AR,
aumentar la neuroinflamacién y promover la produccion de ROS, lo que
hiperactivara la microglia, y promovera la EA. Algunas vias por las que los
microorganismos llegan a otros 6rganos pueden ser la migracion retrograda a los
pulmones, migracion transmural directa a través de la Barrera intestinal, Migracion a
través de las placas de peyer, migraciéon a través de los ndédulos linfaticos
mesentéricos, migracion a través del ductus toracico, migracion a través de la
circulacion sistémica, y migracion a través de los canales vasculares hasta alcanzar

el sistema Porta (Lorenzo et al., 2007).
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Fig. 12 Translocacion bacteriana hacia el cerebro: Se muestra cémo es que el sistema inmunoldgico, y
diferentes factores fisicos y bioldgicos afectan la permeabilidad intestinal aumentando la translocacion
bacteriana y su posterior infeccidon a érganos mas alla de los intestinos.

Como se ha expuesto, el eje microbiota-intestino-cerebro juega un papel
sumamente importante en el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas, por
medio de diferentes mecanismos que involucran la comunicacién celular, endocrina,

inmunoldgica y metabdlica (Liu et al., 2020).

Vogt y colaboradores (2017), encontraron una microbiota intestinal alterada en
pacientes con EA, con especies patdégenas aumentadas y especies antiinflamatorias
disminuidas, ambas se relacionaron con el aumento de marcadores biologicos

propios de la EA, como el depdsito del péptido AB y la proteina Tau hiperfosforilada
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(Vogt et al., 2017). Esto evidencia a las bacterias como personajes importantes en el
desarrollo y progreso de la EA, al menos como un componente mas que contribuye

al desarrollo de esta enfermedad.

En esta investigacion se encontré que el papel de la microbiota intestinal en el
desarrollo de la EA se encuentra en estrecha relacion con la inflamacién sistémica
en general, contrastando lo encontrado y reportado en esta revision, se discute lo
que se sabe de las bacterias en los intestinos las cuales pueden promover la salud
endotelial evitando la inflamacién intestinal, esto a través de varios mecanismos que
involucran la produccion de AGCC, la promocion de la salud de la barrera epitelial
gastrointestinal y la modulacion del sistema inmune, los articulos analizados en esta
revision exponen disminuciones de especies bacterianas anti inflamatorias como,
Faecalibacterium prausnitzii, la cual es una bacteria capaz de mantener una
homeostasis intestinal al producir butirato a partir de acetato, promover la
produccion de citocina antiinflamatoria IL-10 y disminuir los niveles de IL-8 y
producir molécula antiinflamatoria microbiana(MAM) (Martin et al., 2017, Martin et
al., 2018), por lo que disminuciones de esta bacteria significan disminuciones de
moléculas antiinflamatorias, por otra parte también se sabe que Faecalibacterium
prausnitzii puede tratar algunas afecciones relacionadas con la inflamacion (Sokol et
al., 2008, Raijilic-Stojanovic et al., 2011), se sabe que el butirato promueve la salud
gastrointestinal y evita el intestino permeable. Algunos estudios confirman el papel
probidtico de Faecalibacterium prausnitzii (Hao et al., 2019) , un estudio sobre
ratones que busco explorar el efecto de Faecalibacterium prausnitzii sobre DCL
encontré que el tratamiento con las cepas Fp360 vivo y Fp14 pasteurizadas
mejoraba el rendimiento cognitivo en modelos murinos de EA, ademas se identifico
que pacientes humanos con DCL tienen poblaciones reducidas de esta bacteria en
sus deposiciones, en contraste con esto los pacientes saludables tenian cepas
bacterianas funcionales y estables de la misma (Ueda et al., 2021). Se ha detectado
que Roseburia intestinalis , Faecalibacterium prausnitzii y Eubacterium hallii son
cepas productoras de butirato (Hold et al., 2003.) Las necesidades metabdlicas de
Faecalibacterium prausnitzii son muy demandantes, alteraciones ecoldgicas en su
microambiente pueden modificar sus poblaciones muy facilmente, al ser un
productor importante de butirato, la disminucién de las poblaciones de esta bacteria

puede contribuir al desarrollo de enfermedades inflamatorias, incluida el sindrome
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de intestino permeable (Seo et al., 2020) el cual puede contribuir al desarrollo de
EA.

En la EA se han detectado alteraciones en poblaciones de especies de
bifidobacterias las cuales juegan un rol importante en la microbiota humana, pues
estas bacterias nos ayudan a metabolizar carbohidratos que enzimaticamente no
podemos, y sus productos metabdlicos son utiles para mantener una correcta salud
gastrointestinal, forman una parte importante de la microbiota intestinal, producen
AGCC acetato y lactato, evitan patdégenos intestinales por medio de competencia,
ademas de que como probidticos comerciales, varias cepas son capaces de tratar
afecciones relacionadas con el tracto gastrointestinal y otras afecciones
(O'Callaghan et al., 2016). Otros microorganismos como Bacteroides, con un banco
de genoma tan grande a su disposicion, tienen la capacidad de activar ciertos genes
(como los que involucran nuevas vias de nutricion, bombas de expulsiéon para
eliminar sustratos toxicos de la célula o nuevos epitopos de superficie) para cambiar
de un comensal amistoso a una amenaza peligrosa. Los Bacteroides son un género
de bacterias generalmente comensales, capaces de procesar enzimaticamente
carbohidratos complejos volviéndose accesibles para otras bacterias o para el
hospedero, al metabolizar polisacaridos son importantes en la digestion de
alimentos, ademas son capaces de modular el sistema inmunoldgico e interaccionar
con el ecosistema gastrointestinal, sin embargo también son patégenos, pues dentro
de su genoma albergan genes asociados a la virulencia, y en condiciones
desfavorables estos microorganismos pueden tomar ventaja y provocar
enfermedades, por lo que una disbiosis puede alterar la ecologia saludable de estas
bacterias y promover estados patolégicos (Wexler, 2007). Dada la ecologia
altamente sensible entre las bacterias, cambios en las poblaciones de bacterias en
el intestino pueden afectar a otras bacterias, es decir disminuciones en
Bacteroidetes y Bifidobacterias pueden contribuir a alteraciones en las poblaciones
de Faecalibacterium prausnitzii, disminuyendo los niveles de butirato y promoviendo
la inflamacion y la expresion de citocinas en la periferia, o que termina promoviendo
la neuroinflamacion a la larga, en la EA se han detectado alteraciones poblacionales
por parte de Bifidobacterias, Bacteroidetes, y Faecalibacterium prausnitzii, ademas

de que otras bacterias antiinflamatorias se reducen y bacterias proinflamatorias
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aumenta, como la familia Erysipelotrichaceae la cual ha evidenciado ser una familia

bacteriana promotora de la inflamacion (Wu et al., 2021, Bauerl et al., 2018).

Un ejemplo de la estrecha relacion entre bacterias se puede encontrar en
Bacteroides thetaiotaomicron y Faecalibacterium prausnitzii, bacterias capaces de
aumentar los niveles de AGCC promoviendo la diferenciacion de células
caliciformes y la secrecion de moco, B. Thetaiotaomicron en un modelo de rata
gnotobidtico demostrd inducir la diferenciacién de células caliciformes, aumenté la
expresion de genes relacionados con el moco y la produccion de mucinas sialiladas
a mucinas sulfatadas, probablemente debido a que esta bacteria aumentd los
niveles de acetato y KLF4 un factor de transcripcion involucrado en la diferenciacion
de células calciformes, ademas cuando se administré6 Faecalibacterium prausnitzii
una bacteria que consume acetato y produce butirato disminuyé la diferenciacion de
celulas calciformes y la producciéon de moco, esto debido quiza, a que la asociacion
de estas dos bacterias controla la poblacion de las células calciformes y la
produccion de moco, también es necesario sefalar que F, prausnitzii no coloniza el
tracto gastrointestinal hasta que las condiciones fisicoquimicas establecidas por B.
Thetaiotaomicron permitieron que esta bacteria se estableciera, por lo que se
evidencia una relacién necesaria para un correcto funcionamiento de la ecologia
gastrointestinal, bacteria-bacteria, y bacterias-ambiente gastrointestinal (Wrzosek et
al., 2013)

Ademas la actividad moduladora de la microbiota puede regular la activacion de
células Th17, reduciendo citocinas proinflamatorias IL-23, 17 mediante la
sefalizacion de IL-10 e IL 25, las cuales pueden ser producidas por sefales
bacterianas especificas de especie como el polisacarido A de B. fragilis, por lo que
una alta diversidad microbiana puede mantener la homeostasis inmunoldgica
(Mazmanian, Round, Kasper. 2008) lo que podria prevenir enfermedades

relacionadas con la inflamacion.

Por otra parte se sabe que el DCL es una reduccion en las capacidades cognitivas y
fisicas de los pacientes propensos a desarrollar EA, no todos estos pacientes
desarrollan EA, sin embargo los pacientes que desarrollan EA presentan aumentos
en el acido indol-3-propionico, un metabolito relacionado con la microbiota, lo que

sugiere una relacion entre la actividad microbiana y el desarrollo de la EA (Huang et
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al., 2021). Ademas, en esta revision un articulo expone una microbiota transicional
de DCL a EA (Liu et al., 2019) por lo que la microbiota intestinal puede estar
jugando un papel clave en el declive de las funciones cognitivas, y el desarrollo de la
EA.

La alteracion de la barrera gastrointestinal relacionada con la disbiosis es una de las
vias por las cuales las bacterias han evidenciado afectar el desarrollo de muchas
patologias, entre ellas la EA. Ademas, el déficit cognitivo leve puede ser inducido
por antibidticos que alteran la microbiota intestinal, su metabolismo, los metabolitos
relacionados a las bacterias (AGCC, Trimetilamina, lipidos) esta disbiosis inducida
provoca cambios en el comportamiento de los animales tratados, interrumpe el
reconocimiento de objetos novedosos, por lo que cambios en la microbiota afectan
sobre la cognicion. El deterioro cognitivo producto de la disbiosis intestinal esta
relacionado con cambios en la expresion de proteinas de union estrecha, Factor
neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), receptor N-metil D-aspartato subtipo 2B
GRIN2B, el transportador de serotonina y la actividad del sistema del neuropéptido
Y (NPY) y del eje hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA). Varias de las alteraciones
conductuales y bioquimicas provocadas por el tratamiento con antibiéticos a corto
plazo son similares a las que se encuentran en modelos de ratones libres de

gérmenes (Frohlich et al., 2016).

Esta revision encontré reportes de aumentos en la quinurenina relacionado con la
administracion de probidticos en pacientes con EA (Leblhuber, F., Steiner, K.,
Schuetz, B., Fuchs, D., Gostner, J. M. 2018) un estudio encontré que la quinurenina
puede proteger al cerebro de la deposicién de amiloide (Nho et al., 2021) aunque
también existe evidencia que relaciona la desregulacién de la via de la quinurenina y
el metabolismo del triptofano al cerebro a favor de la neuroinflamacion y el
desarrollo de enfermedades psiquiatricas (Yao et al., 2010). Ademas, los niveles de
algunos marcadores de disfuncién endotelial se alteraron en pacientes con EA
relacionados con la microbiota, los niveles de LPS y moléculas de adhesién celular
asi como citocinas proinflamatorias asociadas a patégenos promovieron la
disfuncion endotelial en pacientes con EA (Marzonii et al., 2020). Por otra parte, otro
articulo expuso que la administracion de probidticos mejoraba los niveles de

zonulina en pacientes con EA (Leblhuber, F., Steiner, K., Schuetz, B., Fuchs, D.,
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Gostner, J. M. 2018.) se sabe que la zonulina es una proteina moduladora de las
TIGHT JUNCTIONS que permite que las células endoteliales se mantengan unidas,
el aumento de esta molécula esta implicada en el aumento de la permeabilidad
intestinal, evento que exacerba la permeabilidad intestinal y la neuroinflamacién, un
estudio encontré niveles de zonulina elevados en pacientes con EA (Wang X, Liu
GJ, Gao Q, Li N, Wang RT 2019). Por lo que esta molécula parece estar relacionada
con la permeabilidad intestinal en pacientes con EA, por lo que se deberia investigar

mas al respecto.

Estudios experimentales sobre modelos animales han identificado cambios en la
microbiota intestinal relacionados con la EA, como un estudio que identifico una
hiperactivacion de la microglia mediada por la microbiota intestinal en un modelo
experimental de ratén, donde se encontré que la microbiota intestinal favorece la
infiltracion de varias células inmunitarias periféricas al SNC, incluidas las células T
CD4 + y CD8 +, células B, células asesinas naturales (NK), neutréfilos, células
dendriticas (DC) y monocitos. Entre ellos, las células Th1 se destacaron
particularmente por la estrecha asociacién con la activacién de la microglia M1
durante la progresion de la EA, este estudio encontré que la intervencion de la
microbiota con antibidticos mejoraba las deficiencias cognitivos en los ratones,
ademas el trasplante fecal de microbiota de ratones experimentales Th1 a ratones
salvajes promueve la neuroinflamacion inducida por la microglia y la infiltracion por
Th1, ademas este estudio encontré que la microbiota intestinal eleva los niveles de
isoleucina y fenilalanina, aminoacidos que intervienen en la maduracion de Th1 y la
activacion de la microglia, ademas la adicion de oligonato de sodio redujo los
niveles de estos aminoacidos y disminuyo la neuroinflamacion debido a que este
prebidtico modifica la microbiota intestinal, vinculando de manera mecanicista la
microbiota y el desarrollo de la EA (Wang et al., 2019). Otro estudio encontré que la
microbiota intestinal trasplantada de ratones sanos a ratones con patologia similar a
EA muestra un mejoria en los sintomas cognitivos, agregacién de AB y proteina tau
hiperfosforilada (Kim et al., 2020).

Por otra parte, un reporte de caso de un paciente con EA, en la etapa de DCL que
sufre de infeccidon gastrointestinal recurrente por clostridium difficile, el cual recibio

un trasplante de microbiota fecal de su esposa cognitivamente sana, evidencié una
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mejoria en los sintomas cognitivos, aumentando los resultados de una prueba
cognitiva 6 meses después del trasplante fecal, recuperando la memoria y la
habilidad social, ademas de haber mejorado la infeccién gastrointestinal (Hazan S.
2020). lo que evidencia una influencia directa de la microbiota sobre la salud mental

y social relacionada con la EA.

Otra investigacion encontré que la microbiota intestinal de pacientes EA donada a
ratones fue capaz de inducir el aumento del inflamasoma NLRP3 en el intestino de
los ratones y también aumentaron los niveles de expresién de factores inflamatorios
en la sangre periférica, lo que contribuy6 a el desarrollo de la alteracién cognitiva en
los ratones, ademas el tratamiento de la microbiota con antibidticos mejorar los
sintomas relacionados con EA en los ratones (Shen et al., 2020). NLRP3 es un
complejo de inflamasoma capaz de modular la secrecion de citocinas
proinflamatorias y moléculas relacionadas con la inflamacion, activadas a través de
diferentes mecanismos relacionados con la microbiota intestinal por medio de
Patrones Moleculares Asociados a Patogenos (PAMPS) o con AB de la EA
(Montafio et al., 2017). Esta evidencia cientifica, muestra una asociacion entre la

microbiota intestinal, el desarrollo y la progresion de la EA.

La microbiota intestinal es capaz de producir D-glutamato, y modular por medio de
receptor NMDA, los niveles de glutamato en el SNC que puede jugar en contra del
desarrollo de la EA, el descontrol del glutamato se ha asociado con la progresion de
la EA, algunas investigaciones han arrojado que la disminucion periférica y central
de D- glutamato esta relacionada con el deterioro cognitivo, se sabe Bacteroides
vulgatus y Campylobacter jejuni , afecta el metabolismo del glutamato y disminuye el
metabolito del glutamato, el acido 2-ceto-glutaramico, seguramente promoviendo
déficits cognitivos, por otro lado el | -glutamato se puede convertir en d -glutamato
con glutamato racemasa por bacterias intestinales, como Corynebacterium
glutamicum, Brevibacterium lactofermentum y Brevibacterium avium se sabe que el
D-glutamato puede influir en NMDR ayudando a tratar la EA (Chang, C. H., Lin, C.
H., Lane, H. Y. 2020).

Pero no solo la microbiota intestinal en los intestinos contribuye al desarrollo de la

EA, se sabe que la enfermedad periodontal cronica aumenta la probabilidades del
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desarrollo de EA, por lo que los patdégenos bucales pueden contribuir al desarrollo
de la EA (Sureda et al., 2020).

Aun falta mucha investigacion para poder concluir sobre el papel de la EA, por lo
que es importante empezar a investigar sobre intervenciones en la microbiota de
pacientes con EA, actuando directamente sobre algunos microorganismos
especificos o sobre toda la microbiota (Panza F, Lozupone M, Solfrizzi V, Watling M,
Imbimbo BP. 2019).

En modelos libres de gérmenes la ausencia de microorganismos en los intestinos
permite el aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica asociado
con una expresion reducida de las proteinas de union estrecha ocludina y
claudina-5, que se sabe que regulan la funcidon de barrera en los tejidos
endoteliales. Sin embargo, la exposicion de ratones adultos libres de gérmenes a
una microbiota libre de patdogenos mejoré la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica y aumento los niveles de proteinas de union celular. (Braniste et
al., 2014, Luczynski et al., 2016). Comprender cémo la microbiota intestinal y sus
metabolitos circulantes afectan la barrera hematoencefalica puede informar nuevas
estrategias para prevenir y tratar los trastornos neuropsiquiatricos asociados a la

barrera hematoencefalica ( Kelly et al., 2015 ).

Es importante mencionar, que aunque mayoritariamente se habl6é de bacterias en
este trabajo, la microbiota estd compuesta de otros microorganismos, como los
hongos los cuales se han encontrado en cerebros de pacientes con enfermedad de
alzheimer diagnosticado y confirmado post mortem, Alternaria, Botrytis, Candida, y
Malassezia son representantes que se encontraron en EA. En cuanto a la infeccién
bacteriana también se encontré Proteobacterias el cual fue el mas prominente tanto
en pacientes con EA como en controles, seguido de Firmicutes, Actinobacterias, y
Bacteroides, ademas este estudio encontré hifas de hongos creciendo en los
cerebros EA (Alonso et al., 2018). Se sabe que lo hongos pueden desencadenar
neuroinflamacion y una hiperactivacion del sistema inmune en el cerebro, Candida
albicans se ha relacionado con el desarrollo y progreso de EA, esto debido al
mecanismo de la dectina 1, el cual se activa por medio del reconocimiento de
glucano de hongos en el cerebro, promoviendo la neuroinflamacion, mutaciones en

los genes relacionados con la Dectina 1 se han relacionado con una mayor
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vulnerabilidad ante estos hongos en el SNC, volviendo a las personas mucho mas
susceptibles a desarrollar infecciones por hongos y neuroinflamacion (Vigezzi et al.,
2021)

Como se ha expuesto en esta revision, la microbiota intestinal puede contribuir al
desarrollo de la EA, por medio de la disbiosis, la cual promueve la permeabilidad
intestinal, que desencadena la filtracion de bacterias, toxinas y metabolitos al
torrente sanguineo donde facilmente pueden interaccionar con el sistema
inmunoldgico, promover la produccidon cronica de citocinas proinflamatorias que
perjudicaron las barreras epiteliales volviéndose permeables, promoviendo la
inflamacion periférica, si bien, la permeabilidad epitelial gastrointestinal vy
hematoencefalica aumenta conforme la edad avanza y se llega a la vejez, la
disbiosis puede acelerar el proceso de inflamacion y oxidacién de las células, lo que
puede jugar un papel vital en el desarrollo de enfermedades metabdlicas, mas
precisamente la EA. Afortunadamente existen trabajos que exponen el papel de la
microbiota en el desarrollo de padecimientos psiquiatricos (Fang, Kazmi, Jameson,
Hsiao. 2020, Carranza-Naval et al., 2021) estos son unicamente correlacionales,
descriptivos 0 pequefos ensayos, gran parte de la evidencia cientifica que se
cuenta acerca del papel de la microbiota intestinal en la EA es gracias a los modelos
animales, sin embargo se necesitan mas trabajos experimentales sobre pacientes
humanos, los pocos trabajos que se han realizado sobre humanos han evidenciado
una influencia de la microbiota en la EA, por lo que la modificacion de los
microorganismos en los intestinos pueden ofrecer tratamientos novedosos para
prevenir y tratar la EA, por lo que vale la pena seguir haciendo investigacion
(Fig.13).
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Fig. 13 La Disbiosis en la EA. La alteracién de la microbiota intestinal en la EA cambia la homeostasis intestinal
en pacientes propensos a desarrollar alzheimer, los cambios en las fases prodromicas a la EA estan
relacionados con una pérdida en la diversidad microbiana, el aumento de patdgenos y la disminucién de
poblaciones de bacterias antiinflamatorias, promoviendo la inflamacién, interrumpiendo la barrera epitelial
gastrointestinal, aumentando los niveles de marcadores de disfuncién endotelial, citocinas proinflamatorias,
factores de adhesién celular y toxinas que promueven alteran la homeostasis gastrointestinal, al alterarse
localmente el sistema gastrointestinal, la permeabilidad intestinal producto de todos estos eventos inflamatorios,
permite que las bacterias y sus toxinas presentes en el lumen intestinal se filtren al sistema circulatorio donde
interactian con el sistema inmunolégico como las células TH1 las cuales pueden aumentar las citocinas
proinflamatorias, estas citocinas proinflamatorias aumentan la inflamacién periférica, perjudicando del mismo
modo la barrera hematoencefalica, permitiendo ahora la infiltracion de citocinas proinflamatorias al SNC junto
con toxinas y patdgenos que pueden activar la microglia, lo que fomentara localmente la neuroinflamacion,
ademas algunos componentes bacterianos como LPS y proteinas asociadas a péptido amiloide  promueven la
agregacion de Amiloide en el cerebro, promoviendo de esta manera la progresion de la EA, ademas ahora
sabemos que diferentes mecanismos pueden desencadenar la EA, y afortunadamente, se ha evidenciado que la
disbiosis intestinal caracteristica de pacientes con EA, pueden ayudar a identificar pacientes diagnosticados con
EA.
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7.0 Conclusiones

Se ldentificaron 10 articulos cientificos que expusieron una relacién entre la
microbiota intestinal y la EA en las bases de datos Pubmed, Scopus, Ebsco

host

En humanos no se han hecho muchos estudios que ayuden a comprender el

papel de las bacterias en la EA.

Los microorganismos en los intestinos contribuyen junto con otros factores al
desarrollo de la EA gracias a la alteracion de la barrera gastrointestinal y
hematoencefalica, la hiperactivacion del sistema inmune, la infiltracion de

microorganismos directamente al cerebro junto con sus toxinas.

La disbiosis intestinal de pacientes con EA puede ayudar a identificar

pacientes con posible EA.

Se encontr6 que el aumento de los metabolitos de microorganismos
proinflamatorios se correlaciona con el aumento de las probabilidades de
desarrollar EA. Por el contrario, microorganismos antiinflamatorios son

capaces de producir sustancias que previenen el desarrollo de EA

7.1 Perspectivas

En base a la revision sistematica de estos articulos se ha podido encontrar

que aun hay sesgos en la informacién experimental debido a la falta de

experimentos en humanos, lo que es comprensible debido a que al tratarse de

personas las intervenciones experimentales no son éticamente correctas.

1.

Realizar estudios descriptivos, correlacionales y experimentales en modelos
de EA que ayuden a entender como las modificaciones sobre la microbiota
intervienen en el desarrollo o prevencion de la EA por medio de
intervenciones como la administracion de probiéticos, prebidticos, antibidticos
y trasplante de microbiota fecal, ademas de abordar estudios en pacientes
con posible EA sin perjudicar a las familias y los pacientes.

Proponer disefios experimentales que exploren la relaciéon de la microbiota y
la EA.
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