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RESUMEN

Introduccién: La microbiota es la comunidad de organismos residentes en el intestino humano.
En ella se han identificado unos 9,9 millones de genes microbianos y existe mayor nimero de
células y genes microbianos, que humanos. La microbiota es un ecosistema influenciado por
diversos factores, como los habitos alimentarios, la estacionalidad, el estilo de vida, el estrés, el
uso de antibiéticos o las enfermedades. Debe respetarse un equilibrio sano entre el huésped y los
microorganismos para mantener de forma 6ptima la barrera intestinal y el sistema inmunolégico.
En esta revision bibliografica se evalud la influencia de la microbiota sobre el desarrollo de
enfermedades neurodegenerativas y el potencial terapéutico de la alimentacién como modulador
de la microbiota.

Objetivo: Realizar una revision bibliografica sobre la relacién entre la microbiota y la enfermedad
de Parkinson, Alzheimer y esclerosis multiple, asi como el tratamiento y/o prevencién de esos
trastornos a través de la modulacion de la microbiota mediante la intervencion de la dieta.

Metodologia: Se consideraron elegibles las investigaciones publicadas entre los afios 2015 y
2021. De las 85 publicaciones identificadas por los términos de busqueda, 40 fueron elegidas
para conformar el presente trabajo. Las publicaciones seleccionadas en su mayoria se
encuentran en idioma inglés. Los motores de busqueda fueron: SCIELO (Scientific Electronic
Library Online), PubMed (National Library of Medicine, Estados Unidos), Dialnet (Sistema abierto
de informacion de revistas publicadas en castellano, documental, etc.), Science Direct,
Scholarpedia, World Wide Science, Biomédica (Revista del Instituto Nacional de Salud), REDIB
(Red Iberoamericana de Innovacion y conocimiento cientifico).

Resultados: En lo que a la salud de la microbiota respecta, se pueden encontrar dos grandes
denominadores. En primer lugar, un aumento en la relaciéon Firmicutes/Bacteroidetes se asocia al
desarrollo de disbiosis y alteraciones en la permeabilidad intestinal. En segundo lugar, se
encuentra una pérdida de diversidad y riqueza de la microbiota asociada a la ingesta de
alimentos ultraprocesados, edulcorantes y al consumo elevado de proteina animal. La inclusion
de diferentes clases de componentes dietéticos funcionales,como fibras dietéticas, prebidticos,
acidos grasos poliinsaturados y polifenoles, tienen impactos positivos en la salud humana y
pueden ser Utiles como tratamiento para la disbiosis, pudiendo modificar los factores de riesgo
asociados a la neurodegeneracion.

Discusién vy conclusién: La occidentalizacion de la dieta, la alta ingesta de aditivos,
edulcorantes y colorantes, entre otros, puede reducir la diversidad microbiana intestinal y
conducir a una disbiosis, alterando la funcién de la barrera y permeabilidad intestinal, y la
activacion anormal de células inmunes, dando lugar a enfermedades crénicas. La dieta
mediterranea podria ser una alternativa para modular la diversidad y la estabilidad de la
microbiota, asi como regular la permeabilidad y actividad de las funciones inmunes del huésped.
Modificar los habitos alimentarios podria prevenir la disbiosis de la microbiota y, en consecuencia,
ciertas enfermedades. Los estudios sugieren que la microbiota y sus metabolitos estan
involucrados en la modulacién de conductas y procesos cerebrales, como el comportamiento
emocional, la respuesta al estrés, las funciones cognitivas y la bioquimica cerebral. Hasta la
fecha, existe evidencia cientifica limitada con respecto a la influencia directa del microbioma y los
trastornos neuroldgicos. Futuros avances en el conocimiento de las interacciones entre
compuestos alimentarios y las bacterias intestinales, conducirdn a una mejor comprensioén de los
efectos positivos y negativos de la alimentacion.

Palabras clave
Microbiota, microbioma, disbiosis, Alzheimer, Parkinson, esclerosis multiple, modulacion de la
microbiota, y sus respectivas traducciones al inglés.
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RESUME

Introduction: The microbiota is the community of organisms residing in the human intestine.
Some 9.9 million microbial genes have been identified in it and there is a greater number of
microbial cells and genes than human ones. The microbiota is an ecosystem influenced by
various factors, such as eating habits, seasonality, lifestyle, stress, the use of antibiotics or
diseases. A healthy balance between host and microorganisms must be respected to optimally
maintain the intestinal barrier and immune system. In this bibliographic review, the influence of the
microbiota on the development of neurodegenerative diseases and the therapeutic potential of
diet as a modulator of the microbiota were evaluated.

Objective: To carry out a bibliographic review on the relationship between the microbiota and
Parkinson's disease, Alzheimer's and multiple sclerosis, as well as the treatment and/or
prevention of these disorders through the modulation of the microbiota through dietary
intervention.

Methodology: Research published between 2015 and 2021 was considered eligible. Of the 85
publications identified by the search terms, 40 were chosen to form the present work. Most of the
selected publications are in English.

The search engines were: SCIELO (Scientific Electronic Library Online), PubMed (National Library
of Medicine, United States), Dialnet (Open information system for journals published in Spanish,
documentaries, etc.), Science Direct, Scholarpedia, World Wide Science, Biomédica (Magazine of
the National Institute of Health), REDIB (Ibero-American Network of Innovation and Scientific
Knowledge).

Results: Regarding the health of the microbiota, two main denominators can be found. First, an
increase in the Firmicutes/Bacteroidetes ratio is associated with the development of dysbiosis and
changes in intestinal permeability. Second, there is a loss of diversity and richness of the
microbiota associated with the intake of ultra-processed foods, sweeteners and high consumption
of animal protein. The inclusion of different classes of functional dietary components, such as
dietary fibers, prebiotics, polyunsaturated fatty acids and polyphenols, have positive impacts on
human health and may be useful as a treatment for dysbiosis, modifying the risk factors
associated with neurodegeneration.

Discussion and conclusion: The westernization of the diet, the high intake of additives,
sweeteners, dyes, among others, can reduce the intestinal microbial diversity and lead to
dysbiosis, altering the function of the intestinal barrier and permeability, and the abnormal
activation of immune cells, leading to chronic diseases. The Mediterranean diet could be an
alternative to modulate the diversity and stability of the microbiota, as well as regulate the
permeability and activity of the immune functions of the human host. Modifying eating habits could
prevent dysbiosis of the microbiota and, consequently, certain diseases. Studies suggest that the
microbiota and its metabolites are involved in the modulation of behaviors and brain processes,
such as emotional behavior, stress response, cognitive functions, and brain biochemistry. To date,
there is limited scientific evidence regarding the direct influence of the microbiome and
neurological disorders. Future advances in understanding the interactions between dietary
compounds and gut bacteria will lead to a better understanding of the positive and negative
effects of diet.

Keywords: Microbiota, microbiome, dysbiosis, Alzheimer's, Parkinson's, Multiple Sclerosis,
microbiota modulation, and their respective English translations.
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RESUMO

Introducdo: A microbiota € a comunidade de organismos que residem no intestino humano.
Cerca de 9,9 milhdes de genes microbianos foram identificados nele e ha um nimero maior de
células e genes microbianos do que humanos. A microbiota € um ecossistema influenciado por
diversos fatores, como habitos alimentares, sazonalidade, estilo de vida, estresse, uso de
antibiéticos ou doengas. Um equilibrio saudavel entre o hospedeiro e os microrganismos deve ser
respeitado para manter a barreira intestinal e o sistema imunolégico de maneira ideal. Nesta
revisdo bibliografica, avaliou-se a influéncia da microbiota no desenvolvimento de doencas
neurodegenerativas e o potencial terapéutico da dieta como moduladora da microbiota.

Objetivo: Realizar uma revisdo bibliografica sobre a relacdo entre a microbiota e a doenca de
Parkinson, Alzheimer e esclerose multipla, bem como o tratamento e/ou prevencdo desses
distarbios através da modulagédo da microbiota através da intervengao dietética.

Metodologia: Foi considerada elegivel a pesquisa publicada entre 2015 e 2021. Das 85
publicagdes identificadas pelos termos de busca, 40 foram escolhidas para compor o presente
trabalho. A maioria das publicagdes selecionadas esta em inglés.

Os motores de busca foram: SCIELO (Scientific Electronic Library Online), PubMed (National
Library of Medicine, Estados Unidos), Dialnet (Sistema aberto de informacdo para periédicos
publicados em espanhol, documentarios, etc.), Science Direct, Scholarpedia, World Wide
Science, Biomédica (Revista do Instituto Nacional de Saude), REDIB (Rede Ibero-Americana de
Inovacao e Conhecimento Cientifico).

Resultados: Em relacdo a saude da microbiota, podem ser encontrados dois denominadores
principais. Primeiro, um aumento na razdo Firmicutes/Bacteroidetes esta associado ao
desenvolvimento de disbiose e alteragdes na permeabilidade intestinal. Em segundo lugar, ha
perda de diversidade e riqueza da microbiota associada a ingestdo de alimentos
ultraprocessados, adogantes e alto consumo de proteina animal. A inclusdo de diferentes classes
de componentes dietéticos funcionais, como fibras alimentares, prebiodticos, acidos graxos
poliinsaturados e polifendis, tém impactos positivos na saide humana e podem ser Uteis como
tratamento para a disbiose, modificando os fatores de risco associados a neurodegene.

Discussdo e conclusao: A ocidentalizagdo da dieta, a alta ingestdo de aditivos, adogantes,
corantes, entre outros, podem reduzir a diversidade microbiana intestinal e levar a disbiose,
alterando a fungdo da barreira e permeabilidade intestinal, e a ativagdao anormal do sistema
imunoldgico células, levando a doengas crénicas. A dieta mediterrdnea pode ser uma alternativa
para modular a diversidade e estabilidade da microbiota, bem como regular a permeabilidade e
atividade das fungdes imunes do hospedeiro humano. A modificagdo dos habitos alimentares
poderia prevenir a disbiose da microbiota e, consequentemente, algumas doengas. Estudos
sugerem que a microbiota e seus metabdlitos estdo envolvidos na modulagdo de
comportamentos e processos cerebrais, como comportamento emocional, resposta ao estresse,
fungbdes cognitivas e bioquimica cerebral. At¢é o momento, ha evidéncias cientificas limitadas
sobre a influéncia direta do microbioma e disturbios neurolégicos. Futuros avangos na
compreensao das interagdes entre compostos dietéticos e bactérias intestinais levardo a uma
melhor compreenséao dos efeitos positivos e negativos da dieta.

Palavras chave: Microbiota, microbioma, disbiose, Alzheimer, Parkinson, Esclerose Multipla,
modulagao da microbiota e suas respectivas tradugdes em inglés.
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1. INTRODUCCION

En los ultimos afios, el papel de la microbiota ha tomado protagonismo en las
investigaciones cientificas. En el intestino existen millones de neuronas que
conforman el sistema nervioso entérico, recientemente se ha sugerido que
ademas de sus ya conocidas funciones metabdlicas e inmunitarias, la microbiota
también tiene un papel primordial en la comunicacion con el sistema nervioso

central, influyendo sobre su funcionamiento.

Su participacion en el eje intestino-cerebro hace pensar que en caso de existir un
desequilibrio en los microorganismos que colonizan el intestino, podria
desencadenar, entre otras cosas, procesos inflamatorios, enfermedades
gastrointestinales e incluso influir en el desarrollo de enfermedades

neurodegenerativas.

En este trabajo de revisibn se recopilaron diferentes estudios referidos a
enfermedades neurodegenerativas, como Parkinson, Alzheimer y esclerosis
multiple, y la influencia de la microbiota sobre su desarrollo y, ademas se
valorara cémo, desde la nutricién, se puede trabajar para el mantenimiento de

una microbiota sana y prevenir o mejorar dichos trastornos.
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2. MARCO TEORICO

2.1 ; Qué es la microbiota?
La microbiota o flora intestinal estda constituida por el conjunto de

microorganismos (bacterias, levaduras, hongos, etc.) que habitan en el intestino.
Estos microorganismos contribuyen a la absorcién de nutrientes y forman un
ecosistema que se mantiene en equilibrio entre los diferentes microorganismos

que la habitan.

La relacion entre el individuo y su flora es de simbiosis: el anfitrion le proporciona
habitat y nutricion, mientras que la microbiota contribuye en el metabolismo y la

fisiologia del anfitrion.

“‘Los microbios colonizan la gran mayoria de los espacios en los animales
vertebrados (tanto en el exterior como en el interior del cuerpo);
consecuentemente, ambos han evolucionado juntos de tal forma que se ha
desarrollado una relacién estrecha y compleja entre dichos vertebrados como
huéspedes, y su microbiota, relacion que ha influido en su propio genotipo vy, lo

que es mas importante, en su fenotipo”."

La microflora intestinal puede ser considerada como un 6rgano que se adquiere
luego del nacimiento. Al nacer, el intestino del nifio es estéril, pero rapidamente
es colonizado por la flora vaginal y gastrointestinal de la madre, proceso
favorecido principalmente por el tipo de parto vaginal. Luego, con el aporte de la
leche materna se favorece el predominio de Bifidobacterias. A partir del destete,
y mediante la incorporacion de alimentos sdlidos, se produce una flora de

transicion que comienza a formar un esbozo de lo que va a ser la del adulto.

Las Enterobacterias y las Bifidobacterias son las primeras en colonizar el
intestino, la composicidon estara influenciada por el tipo de parto, niveles de
higiene, medicamentos utilizados y el tipo de alimentacidon del recién nacido. En
estudios recientes se ha detectado que la microflora de los neonatos alimentados
con leche materna esta compuesta casi en forma exclusiva por Bifidobacterias,

mientras que en aquellos que recibieron leche de férmula se encontraron



Caporaletti Cecilia, Frola Carolina, Vigil Aldana

también Bacteroides, Enterobacterias y Streptococcus. Asimismo, se ha
detectado un menor recuento de bacterias en cultivos realizados en las primeras

semanas de vida, en nacidos por cesarea que aquellos por parto vaginal.

La composicién de la microbiota es muy variable entre las diferentes personas,
existen determinantes genéticos y ambientales (edad, sexo, geografia, consumo
de medicacion) que influyen directamente sobre su formacion.
El ecosistema microbiano del intestino incluye especies nativas, las que se
adquieren al nacer y durante el primer afio, y bacterias de transito que son
aquellas que se ingieren a través de la alimentacion del individuo. La poblacion
microbiana del intestino humano incluye unos 100 billones de bacterias de unas

500 a 1.000 especies diferentes.
Las principales familias bacterianas predominantes en la microbiota son:

e Firmicutes
e Bacteroidetes
e Proteobacterias

e Actinobacterias

“Los Firmicutes son el filo mas abundante con una media del 38.8%. Los géneros
mas abundantes en este filo son Faecalibacterium (5.1%), Lachnospiraceae
(3.2%) y Roseburia (2.6%). El segundo filo mas abundante y mas variable es
Bacteroidetes (27.8%). Los géneros mas abundantes de este filo son Bacteroides
(13.9%), Prevotella(4.4%) y Alistipes (2.1%). Las Actinobacterias representan el
tercer filo mas abundante (8.2%), mientras que Bifidobacterium (4.5%) vy
Collinsella (1.8%) son las Actinobacterias mas abundantes. Ademas, otros filos
como Proteobacteria (2.1%), Verrucomicrobia (1.3%) y Euryarchaeota (0.9%) son
encontrados en la microbiota. La mayoria de estas bacterias no son dafinas para
la salud ya que solamente unas 100 pueden ser perjudiciales. En este sentido, la
microbiota también desempena un papel clave en la salud del huésped mediante
la proteccion contra patogenos, la metabolizacion de nutrientes y drogas, e

influye en la absorcion y distribucion de las grasas ingeridas en la dieta”. 2
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La microbiota de un individuo varia a lo largo de su vida. Asi, en los primeros
afnos, la microbiota se ve condicionada por el tipo de parto, en este momento
predominan las Bifidobacterias. Ya en la edad adulta, los estilos de vida, los
habitos dietéticos, entre otros factores, contribuyen a su sustitucién por

Bacteroidetes y Firmicutes (Figura 1).

Actinobacteria

Proteobacteria

Firmicutes
Bacteroidetes

Infancia Adulto Anciano
Modo del parto Carga genética Enfermedades
Lactancia Habitos dietéticos Farmacos
Estado de salud Salud Estilo de vida

Estado PSICOIOgICO

Figura 1. Evolucién de la microbiota a lo largo de la vida (Fuente: M. Gomez-Eguilaz, J.L. Ramdn-
Trapero, L. Pérez-Martinez, J.R. Blanco.El eje microbiota-intestino-cerebro y sus grandes
proyecciones.)?

Existen diferencias tanto en la concentracion como en el tipo de microorganismos

que componen la microbiota a lo largo de todo el tracto gastrointestinal.

La prevalencia de determinadas bacterias en las diferentes partes del tracto
gastrointestinal se vera afectada por el pH, las propiedades de las bacterias e

interacciones entre ellas, la secrecion de mucus, nutrientes, etc. (Figura 2).
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Bacterias comunes Tubo digestivo Abundancia
(cfu/mL)

Lactobacillus
Streptococcus
Helicobacter

Estéinago 100

Peptostreptococcus

Duogeno 10-1.000

Lactobacillus

Streptococcus \w.»vmr 10°10
n lleon 10°-10
Streptococcus

N ae

Rar (
oacteroi

Ciago
Colon proxima 10"-10

Colon distal

Recto

Figura 2.Evolucidn de la cantidad y de la variedad de la microbiota a lo largo del tracto
digestivo(Fuente: M. Gomez-Eguilaz, J.L.. Ramdn-Trapero, L. Pérez-Martinez, J.R. Blanco.El eje
microbiota-intestino-cerebro y sus grandes proyecciones. )4

Luis Pasteur, en 1885, sugirié por primera vez que la microflora intestinal podria

desempenar un papel esencial en la digestion y metabolismo de los alimentos.

Estos microorganismos que habitan en el intestino, funcionan como mediadores
de las funciones metabdlicas, fisioldgicas e inmunes. Por lo tanto, perturbaciones
en este ecosistema pueden provocar  diversas enfermedades.
Ademas, la microbiota resulta esencial para la biosintesis de vitamina K, B12,
biotina, acido fdlico y pantoténico. Por otro lado, gracias al proceso de
fermentacién, participa en la sintesis acidos grasos de cadena corta como

acetato, butirato y propionato.

‘Las principales funciones de la microflora intestinal incluyen actividades
metabodlicas que se traducen en recuperacidon de energia y nutrientes, y
proteccion del huésped frente a la invasidn por microorganismos extrafios. Las
bacterias intestinales desempenan un papel esencial en el desarrollo y la

homeostasis del sistema inmunitario. Los foliculos linfoides de la mucosa
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intestinal son areas principales para la induccion y la regulacién del sistema
inmune. Por otra parte, se dispone de evidencias que implican a la microbiota en
ciertos procesos patoldgicos, incluyendo el fallo multi-organico, el cancer de

colon y la enfermedad inflamatoria intestinal”. °

2.1.2 Nutricion y microbiota

La alimentacion es uno de los principales factores que influye directamente en la

estructura y composicién de las comunidades microbianas del intestino.

Es evidente como la dieta puede alterar el habitat del microbioma intestinal.
Muchos componentes de los alimentos no son del todo absorbidos por el
organismo y funcionan como sustratos para la actividad metabdlica de la
microbiota. Por ejemplo, los hidratos de carbono no digeridos en la dieta son

fermentados por la microbiota para producir acidos grasos de cadena corta.

La pérdida de la diversidad microbiana debido a la disminucién del consumo de
fibra dietética y aumento del consumo de alimentos ultraprocesados, ricos en
grasas saturadas y azucares simples, que acompanan el estilo de vida actual,

tiene fuerte implicaciones en el desarrollo de enfermedades.

De la misma manera, dietas saludables e intervenciones nutricionales
especificas podrian ser claves para la restauracion de una microbiota saludable,

con mayor diversidad y con capacidad para prevenir enfermedades.

En la actualidad, hay suficiente evidencia cientifica que refuerza la importancia
de la dieta para el establecimiento, la estructura y la actividad funcional de la
microbiota, asi como hay estudios que demuestran el papel de la dieta en
determinadas enfermedades a través de sus efectos sobre las comunidades

microbianas del intestino.

La modulacion de la microbiota a través de la intervencidon dietética, se ha
convertido en una estrategia terapéutica y preventiva emergente para muchas
enfermedades. Los probioticos y los prebidticos también serian efectivos para

restablecer la diversidad de las bacterias beneficiosas y contribuir a una

10
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microbiota con capacidad de pasar de estados de enfermedad a situaciones mas

saludables.®

2.1.3 Sistema inmune y microbiota

Los efectos de la microbiota sobre el sistema inmune pueden dividirse en dos
tipos: resistencia a la colonizacion por parte de bacterias patdégenas y

estimulacion del sistema inmune.

Las bacterias propias de la microbiota sirven de proteccion contra el
sobrecrecimiento de bacterias patdogenas para el ser humano; es decir, limitan la
capacidad de proliferacion de dichas bacterias, también llamadas oportunistas,
por medio de multiples mecanismos, como la competencia por sitios de
adhesioén, competencia por nutrientes y a través de la formacién de condiciones
ambientales hostiles para el crecimiento de patdégenos, relacionadas con los

cambios de pH.

Por otro lado, la microflora estimula la funciéon del sistema inmune a través de la

interaccién con la mucosa y el tejido linfoide asociado al intestino (GALT).

“En cuanto a la inmunomodulacion o regulacién de la respuesta inmune, en el
sujeto sano, la microbiota esta en simbiosis homeostatica con el huésped merced
a una barrera epitelial intestinal funcional que contiene altas concentraciones de
IgA secretora (IgA S). Esta ultima, producida por las células plasmaticas
localizadas en las placas de Peyer y en la lamina propia, forma complejos con las
bacterias comensales, con la microbiota, que estan en la luz intestinal y presenta
selectivamente los componentes bacterianos a las células dendriticas, las cuales
inducen la produccion de interleucina 10 (IL-10) antiinflamatoria, que contribuye
al cambio de clase de la IgA S a IgA. Todo ello asegura una comunicacion
efectiva entre la microbiota y el sistema inmune, induciendo un ambiente
tolerogénico hacia la microbiota, a la par que estimula la actividad del sistema

inmune”.”

11
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2.1.4 Eje microbiota-intestino-cerebro

El eje microbiota-intestino-cerebro abarca al SNC, las ramas simpatica y
parasimpatica del sistema nervioso autonomo, el sistema nervioso entérico y los

sistemas neuroendocrino y neuroinmune.

Existen numerosos mecanismos por los que la microbiota puede afectar al
cerebro, estos incluyen: la activacion del nervio vago, la produccién de antigenos
microbianos y la produccion de metabolitos. A través de estas vias de
comunicacién, el eje controla procesos fisioldgicos centrales como la

neurotransmision, la neurogénesis y la neuroinflamacion.

El eje microbiota-intestino-cerebro conforma un sistema bidireccional: por un
lado, el cerebro puede afectar de manera indirecta la microbiota a través de
modificaciones en la secrecidén gastrica, cambios de la motilidad o permeabilidad
intestinal; y en direccion inversa, la microbiota se comunica con el cerebro
mediante la estimulacion de los receptores aferentes del nervio vago, pudiendo
afectar los niveles de GABA y serotonina, que a su vez, afectaran la modulacion

de la respuesta inmune e incluso, las emociones del individuo.

“Se ha comprobado también la influencia de la microbiota sobre el metabolismo
del triptéfano, precursor de la 5-HT o serotonina. De esta manera, las bacterias
intestinales son moduladores importantes de los niveles de 5-HT y juegan un
papel clave en la regulacién de los procesos bioldgicos relacionados con la
actividad serotoninérgica. En algunos casos, las bacterias intestinales
promueven también la biosintesis de 5-HT en el hospedero a partir de células
enterocromafines del colon, que aportan el neurotransmisor a la mucosa, luz

intestinal y plaquetas circulantes.

Estas moléculas neuroactivas producidas por las bacterias intestinales, pueden
tener influencia directa sobre el cerebro por medio de la circulacién sanguinea, o
indirecta, por ejemplo, a través de las células epiteliales intestinales o de las

neuronas del sistema entérico.”®
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En individuos sanos, la microbiota dominante normal es relativamente estable y
establece una relacién de beneficio mutuo con el anfitrion. Perturbaciones en
esta relacion sinérgica pueden tener serias consecuencias y potenciar trastornos

cerebrales, digestivos y metabdlicos.

La evidencia ha mostrado que la microbiota regula de forma ascendente la
inflamacion local y sistémica, debido a que los lipopolisacaridos (LPS) de
bacterias patogenas inducen la sintesis de citoquinas proinflamatorias. La
estimulacion excesiva del sistema inmune innato resultante de la alteracion en la
flora intestinal (disbiosis intestinal) y/o el crecimiento excesivo de las bacterias
intestinales junto con el aumento de la permeabilidad intestinal, pueden producir
inflamacion sistémica y/o del SNC. De esta forma, pueden contribuir en la

generacién de trastornos neurodegenerativos. °

‘Las bacterias intestinales median una gran diversidad de reacciones que
resultan en la produccion de metabolitos, tales como acidos biliares, colina y
acidos grasos de cadena corta (AGCC, denominados generalmente acidos
grasos volatiles), que son esenciales para la salud del hospedador. Los acidos
grasos de cadena corta (principalmente acetato, propionato y butirato) son
metabolitos producidos por la microbiota. Se consideran metabolitos
neuroactivos que pueden cruzar la barrera hematoencefalica y modular funciones

del SNC, el desarrollo cerebral y el comportamiento”.°

2.2 Prebioticos, probidticos y simbiéticos

El uso de probidticos es una de las modalidades de tratamiento que pueden
participar en la modulacién de la microbiota. Los probiéticos desempenan un
papel importante a la hora de proporcionar un equilibrio microbiano normal. Los
microorganismos probidticos mas utilizados son los lactobacilos, enterococos,

bifidobacterias y una mezcla de diferentes bacterias beneficiosas.

Los prebidticos tienen efectos beneficiosos sobre las enfermedades
cardiovasculares, la diabetes tipo 2 y el control de la glucemia, el control del

apetito, la obesidad, el cancer, la funcion inmunolégica y la inflamacién. El
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consumo de fructanos similar a la inulina, también puede ser beneficioso porque
estimula los movimientos intestinales al afectar la microflora en pacientes con
enfermedad de Parkinson (EP) con estrefiimiento. Se ha sugerido que los AGCC
resultantes de la fermentacion de la fibra dietética podrian tener efectos
epigenéticos y neuromoduladores a través de la acetilacion de histonas y mejorar
las funciones cognitivas de las enfermedades neurodegenerativas y del
desarrollo neurolégico. No hay estudios que hayan evaluado los efectos de los
prebidticos solo en la EP. Sin embargo, los prebidticos podrian considerarse un
tratamiento eficaz tanto para el estrefimiento como para las alteraciones

gastrointestinales.

Los simbidticos tienen propiedades probioticas y prebidticas. El objetivo principal
del uso de este tipo de combinacién, es la mejora de la supervivencia de los
microorganismos probidticos en el tracto gastrointestinal. La ingesta de
simbidticos puede restablecer eficazmente el equilibrio de la microbiota y mejorar
las funciones gastrointestinales. La coexistencia de microorganismos prebidticos
y probioticos puede ser un enfoque terapéutico para la prevencion y el
tratamiento de muchas enfermedades, incluida la EP, en términos de la
capacidad de regular la composicion de la microbiota.

2.3 La microbiota y las enfermedades neurodegenerativas del sistema
nervioso central (SNC)

El desarrollo del SNC, el desarrollo morfolégico del cerebro, y la adquisicion de
las diferentes funciones ocurren durante el desarrollo postnatal. La sinopsis
neuronal del cerebro comienza después del nacimiento y su densidad aumenta
rapidamente para alcanzar sus niveles maximos a los 2 afos de edad. En este
momento existe hasta un 50% mas de sinapsis en comparacion con un adulto.
Después de esta etapa, el cerebro experimenta un proceso de refinamiento
sinaptico y eliminacion, para reducir el numero de sinapsis en la adolescencia,

proceso que puede continuar hasta los 30 afnos de vida.

Este hecho posee profundas implicaciones en la comprension de como las

exposiciones a diferentes agentes en etapas especificas de la vida pueden
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provocar cierta plasticidad neuronal. En este sentido, la microbiota del individuo
es uno de los diferentes agentes que puede jugar un papel fundamental en los

trastornos del neurodesarrollo. '

Se ha demostrado que diversos agentes ambientales e infecciosos como los
antibidticos, los neurotransmisores/neuromoduladores intestinales, las fibras
vagales sensoriales, las citoquinas y los metabolitos esenciales, transmiten
informacion al sistema nervioso central sobre el estado intestinal. A su vez, el eje
hipotalamico-pituitario-suprarrenal, las areas reguladoras del SNC de saciedad y
los neuropéptidos liberados de las fibras nerviosas sensoriales, afectan
directamente a la composicion de la microbiota a través de la disponibilidad de

nutrientes.

Existe evidencia creciente de que estas interacciones influyen en la patogénesis
de una serie de trastornos previamente considerados como exclusivamente
neurodegenerativos o del animo, tales como la depresion, la enfermedad bipolar,
los trastornos del espectro autista, el trastorno de hiperactividad con déficit de
atencion, la esquizofrenia, la esclerosis multiple y la obesidad; pero que ahora se

han relacionado con procesos inflamatorios producidos por bacterias o virus.

2.4 Interaccion de los componentes alimentarios y la microbiota

2.4.1 Fibra Soluble

Las fibras solubles son aquellas que son fermentables bajo la accién de las

bacterias del intestino, producen monosacaridos, acidos grasos de cadena corta
(butirato, acetato y propionato) y gases.

Estos acidos grasos son captados por el higado y son utilizados como sustratos
en las diferentes vias metabdlicas, también participan en la homeostasis del
colon, estimulando la proliferacion y diferenciacion de células epiteliales, el
mantenimiento de la integridad de la mucosa y la disminucién de la inflamacion.
Los tipos y cantidades de acidos grasos de cadena corta estaran determinados
principalmente por la composicion de la microbiota y la cantidad de fibra soluble
que se consume.

15



Caporaletti Cecilia, Frola Carolina, Vigil Aldana

2.4.2 Proteinas

Los efectos de las proteinas sobre la composicidn de la microbiota varian segun

el tipo de proteina. El consumo de proteinas de origen animal, en particular de
carnes rojas y productos lacteos, puede conducir a un aumento en la abundancia
de bacterias anaerodbicas tolerantes a la bilis como Bacteroides, Alistipes,y
Bilophila que inducen la sintesis del compuesto, N-6xido de
trimetilamina, conocido por su potencial aterogénico.

También se ha demostrado que el alto consumo de proteinas de origen animal

aumentaria el riesgo de desarrollo de enfermedades inflamatorias del intestino.

2.4.3 Grasas

La cantidad y calidad de las grasas de la dieta influyen en la composicion de la
microbiota. Se ha demostrado que la ingesta elevada de grasas saturadas
aumentaria el riesgo a provocar disbiosis aumentando la permeabilidad

intestinal.

En cuanto a los acidos grasos monoinsaturados, como el acido oleico presente
en el aceite de oliva, presenta propiedades cardioprotectoras, antioxidantes y
antiinflamatorias.

Por otro lado, el consumo de acidos grasos poliinsaturados conduce a

elevaciones significativas de los AGCC, como butirato y acetato.

2.4.4 Aditivos Alimentarios

Con el desarrollo de los alimentos ultraprocesados, el uso de aditivos
alimentarios como edulcorantes no nutritivos, colorantes y emulsionantes ha
aumentado significativamente.

Los edulcorantes artificiales se encuentran en gran parte de los alimentos
procesados, muchas veces utilizados para ayudar a la estabilidad del alimento,
extender su vida util y mejorar su sabor.

Se ha demostrado que el consumo de estas sustancias podria alterar la

microbiota e inducir efectos adversos mediados por la microbiota en el huésped.
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A diferencia de otros edulcorantes, la estevia no ha informado cambios en la
microbiota.Los emulsionantes dietéticos como las lecitinas podrian aumentar la
translocacién bacteriana promoviendo la inflamacion y alteracion de la

composicién de la microbiota.

2.4.5 Micronutrientes

Los micronutrientes juegan un papel importante en la configuracion de la

microbiota.

Las vitaminas y minerales son esenciales para la regulacion del metabolismo, el
crecimiento y diferenciacién celular y funciones inmunes. Varias vitaminas, como

la B1, B2, B8, K pueden ser sintetizadas en el intestino.

Al igual que las vitaminas, los minerales estan involucrados en numerosos

procesos fisiologicos bacterianos que afectan a la microbiota.

El hierro es un microelemento clave involucrado como cofactor en proteinas que
contienen hierro para reacciones redox, vias metabdlicas y cadena de transporte
de electrones. La disponibilidad de hierro influye en la composicion de la

microbiota.

2.4.6 Polifenoles

Los fendlicos y polifenoles dietéticos son compuestos naturales que se
encuentran en alimentos como verduras, frutas, cereales, té, café y vino.

Se ha demostrado que algunos polifenoles, como los flavan-3-oles, las
proantocianidinas y los taninos hidrolizables (elagitaninos) ejercen tanto efectos
prebidticos selectivos como efectos antimicrobianos selectivos contra las
bacterias intestinales patdégenas: los polifenoles se biotransforman en sus
metabolitos por la microbiota, lo que da como resultado una mayor
biodisponibilidad de los polifenoles. También modulan la composicion de la

poblacion microbiana intestinal, principalmente mediante la inhibicidn de
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bacterias patdégenas y la estimulacidon de bacterias beneficiosas. Pudiendo actuar
como metabolitos prebioticos y enriquecer las bacterias beneficiosas. Por lo
tanto, la interaccion entre los polifenoles de la dieta y la microbiota, puede tener

un impacto positivo en la salud del huésped humano.

2.5 Interaccion de diferentes dietas y la microbiota

2.5.1 Dietas Vegetarianas

En las dietas vegetarianas abunda el consumo de polifenoles, que son
abundantes en alimentos de origen vegetal, por lo tanto, se espera que este tipo
de dieta influya sobre la modulacién de la microbiota.

Otros estudios han evidenciado que las dietas vegetarianas podrian disminuir la
diversidad de la microbiota.

Se necesitan mas investigaciones cientificas para interrelacionar los beneficios

de una dieta vegetariana con la microbiota.

2.5.2 Dietas cetogénicas

La dieta cetogénica es una dieta rica en grasas y muy baja en carbohidratos, ha
demostrado tener efectos beneficiosos en personas con epilepsia, Alzheimer y

esclerosis multiple.

Este tipo de dieta es controversial ya que se dificulta mantener el peso corporal a
largo plazo luego de la pérdida de peso, y por otro lado, tiene un impacto
importante sobre los factores cardiovasculares e incluso el desarrollo de higado
graso no alcohdlico, a su vez, es una dieta muy restrictiva y puede resultar

compleja para su cumplimiento y seguimiento.

La dieta cetogénica trae como resultado una reduccion de la ingesta de
carbohidratos y conduce a una disminucién del contenido de polisacaridos
asociado a una disminucién de las bacterias beneficiosas de la microbiota como
las Bifidobacterias.
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A pesar de que esta dieta podria tener un impacto positivo sobre muchas

enfermedades, los efectos a largo plazo sobre la composicidon de la microbiota no

son positivos.

2.5.3 Dieta Occidental

Se utiliza el término “dieta occidental” para referirse a un habito alimentario cada
vez mas extendido, tipica de paises desarrollados o en vias de desarrollo, que
acompana al estilo de vida en donde la gente trabaja muchas horas y la
importancia de la alimentacion queda desplazada.

Esta dieta esta caracterizada por una alta ingesta de grasas totales, proteina
animal, ultraprocesados y azucares refinados y muy poca ingesta de fibra y
vitaminas.

En numerosos estudios se ha demostrado que una combinacion de una dieta alta
en grasas y azucares conduce a disbiosis y una microbiota con menor diversidad
microbiana.

También se ha sugerido que los efectos perjudiciales de la dieta occidental en la
microbiota puede estar relacionado por el consumo de los aditivos alimentarios

tan utilizados en los ultraprocesados.

2.5.4 Dieta Mediterranea

El concepto de dieta mediterranea se desarrolld para hacer referencia a los

habitos alimentarios tipicos seguidos a principio de 1960 por los habitantes de la
cuenca mediterranea.

Esta dieta se centra en el consumo de frutas, verduras, aceite de oliva, nueces,
pescados, legumbres y cereales integrales. Se la ha relacionado con una gran
cantidad de beneficios para la salud y prevencion de muchas enfermedades

como diabetes, sindrome metabdlico y deterioro cognitivo.

La dieta mediterranea se basa en un consumo regular de acidos grasos mono y

poliinsaturados, polifenoles y antioxidantes, alta ingesta de fibra prebidtica y
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carbohidratos de bajo indice glucémico y un mayor consumo de proteinas de

origen vegetal que animal.

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

e Analizar investigaciones que estudien la influencia de la nutricion sobre la

microbiota y el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas.

3.2 Objetivos especificos

. Examinar los trabajos disponibles en adultos sobre la relacion entre
nutricion, microbiota y enfermedad de Parkinson.

° Examinar los trabajos disponibles en adultos sobre la relacién entre
nutricion, microbiota y del desarrollo de Alzheimer.

. Examinar los trabajos disponibles en adultos sobre la relacion entre

nutricion, microbiota y esclerosis multiple.

4. METODOLOGIA Y FUENTES DE INFORMACION

Se consideraron elegibles las investigaciones publicadas en el periodo
comprendido entre los afios 2015 y 2021.De las 85 publicaciones identificadas
por los términos de busqueda, 40 fueron elegidas para conformar el presente

trabajo.

Los motores de busqueda fueron: SCIELO (Scientific Electronic Library Online),
PubMed (National Library of Medicine, Estados Unidos), Dialnet (Sistema abierto
de informacién de revistas publicadas en castellano, documental, etc.), Science
Direct, Scholarpedia, World Wide Science, Biomédica (Revista del Instituto
Nacional de Salud), REDIB (Red Iberoamericana de Innovaciéon y conocimiento

Cientifico).
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Se excluyeron investigaciones realizadas en embarazadas, nifios y/o
adolescentes, asi como las que incluian intervenciones terapéuticas alternativas

a la dieta para la modulacion de la microbiota.

Se utilizaron los descriptores: microbiota, microbioma, disbiosis, Alzheimer,
Parkinson, Esclerosis multiple, modulacién de la microbiota, y sus respectivas

traducciones al inglés.

De las 85 investigaciones identificadas por los términos de busqueda, 40 fueron
elegidas para conformar el presente trabajo, se analizaron: patron de la
microbiota caracteristica de la enfermedad de Parkinson, Alzheimer y Esclerosis
multiple, relacion entre la composicidn bacteriana intestinal y el desarrollo de
sintomas para cada una de las enfermedades y beneficios obtenidos a partir de

la intervencion dietética y de la modulacion de la microbiota.

5. DESARROLLO

5.1 Influencia de la nutricidon sobre la microbiota y como afectaria el
desarrollo de Parkinson'%13.14.15.16

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad crénica y degenerativa del
sistema nervioso, que se caracteriza por la falta de coordinacion y rigidez
muscular. Es provocada por el dafo de las células nerviosas del cerebro, que se
descomponen o mueren progresivamente, generando una caida de los niveles

de dopamina.

Otros sintomas de la EP son temblores, lentitud en los movimientos y pérdida del
equilibrio. A medida que los sintomas empeoran, las personas pueden tener
dificultades para caminar o hacer labores simples, lo que en consecuencia afecta

también su estado de animo, la capacidad para masticar, tragar o hablar.

‘La EP es un proceso neurodegenerativo y sistémico secundario al depdsito de
alfa-sinucleina en el soma neuronal, que conduce a la formacion de cuerpos de

Lewy y pérdida de neuronas de la sustancia negra mesencefalica. Esto se
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traduce en un sindrome clinico con sintomas motores, entre los que destaca la
tétrada diagnostica: rigidez, bradicinesia, temblor de reposo y trastorno de la
marcha y equilibrio, y una serie de sintomas no motores, como demencia,
depresion, anosmia y alteraciones gastrointestinales, entre las que destaca el

estrefiimiento.”

En todo el mundo, alrededor de 3 millones de pacientes y cuidadores sufren los
sintomas a menudo debilitantes de la EP, estos involucran déficits motores que
incluyen temblores, rigidez muscular, bradicinesia y alteracion de la marcha. Es
un trastorno multifactorial que tiene un fuerte componente ambiental, ya que

menos del 10% de los casos son hereditarios.

Se desconoce la causa de la enfermedad de Parkinson, pero parecen influir

varios factores:

e Mutaciones genéticas

e Factores ambientales, exposicidn a ciertas toxinas

e Cambios en la fisiologia del cerebro, por ejemplo, la presencia de cuerpos
de Lewy. Los cuerpos de Lewy son masas de sustancias especificas que
se encuentran dentro de las neuronas cerebrales. Existen indicios de que

estos cuerpos son marcadores de la EP.

La EP es la segunda enfermedad neurodegenerativa en frecuencia por debajo de
la enfermedad de Alzheimer. Se calcula que en Argentina, la incidencia (nUmero
de casos nuevos por afo cada 100.000 habitantes) es de 21 a 25 casos cada
100.000 habitantes. La enfermedad de Parkinson se concentra en las etapas
tardias de la vida, y solo del 4 al 10% se presenta antes de los 40 afios. La
prevalencia de la EP es de 1% en la poblacion por encima de los 55 afos, y

mucho mas alta en la poblacion mayor de 85 anos.

Se ha propuesto que la desregulacion del eje cerebro-intestino-microbiota puede
contribuir significativamente a la patogénesis de esta enfermedad. De hecho,
debido a la estrecha relacion entre la disbiosis intestinal, la permeabilidad

intestinal andémala y la disfuncidn neuroldgica, se ha sugerido que la modificacidon
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de la microbiota podria proporcionar una opcién terapéutica prometedora para la
EP.

Entre las alteraciones del sistema gastrointestinal asociadas a la EP, se
encuentran la sialorrea, disfagia, constipacion, disfuncion gastrica y el

crecimiento anormal de microorganismos en el intestino delgado.

Se ha sugerido que la Helicobacter pylori podria influir sobre el fenotipo clinico de
la EP a través de la activacion de microglias, producida por via humoral a partir
de la difusidon de citoquinas o leucocitos pro-inflamatorios a través de la barrera
hemato-encefalica, o a través de la produccion de sustancias neurotoxicas que
pudieran ser transmitidas por las vias vagales aferentes, y afectar neuronas en el

tallo cerebral, como fuera demostrado en experimentos en animales.

Se realizé un estudio en el Hospital del Distrito de Helsinki y Uusimaa, donde se
compard la composicion del microbioma fecal entre 72 pacientes con enfermedad

de Parkinson idiopatico y 72 sujetos controles pareados por sexo y edad.

Se demostrdé la existencia de alteraciones del microbioma intestinal en los
pacientes con enfermedad de Parkinson, y que tales alteraciones estuvieron
asociadas al fenotipo motor. La abundancia promedio de las Prevotellacea
estuvo reducida en 77,6% en los pacientes con enfermedad de Parkinson en
comparacion con los sujetos controles. Por otra parte, la abundancia relativa de
Enterobacteriaceae estuvo positivamente asociada a la gravedad de la
inestabilidad postural y la dificultad para caminar. No obstante, este estudio
estuvo limitado a pacientes y controles provenientes de un area geografica muy
restringida, y no se tuvieron en consideracion los habitos dietéticos de los
individuos estudiados, lo que representan limitaciones importantes. Estudios
futuros deberian considerar estos factores, al intentar establecer asociaciones

entre el microbioma fecal y la enfermedad de Parkinson.

En las personas con Parkinson, la proteina alfa-sinucleina se acumula y forma

grupos téxicos que estan asociados con la muerte de las células nerviosas
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productoras de dopamina. La pérdida de dopamina es lo que causa los sintomas

motores en el Parkinson.

La Prevotella es un microorganismo comensal en el colon, que resulta ser el
principal contribuyente a uno de los recientemente sugeridos enterotipos de la
microbiota, que es capaz de degradar un amplio rango de polisacaridos y
glicoproteinas de origen vegetal en la mucosa intestinal, y que interactua con el
sistema inmune. El enterotipo representado por la Prevotella se ha asociado a
niveles incrementados de acidos grasos de cadena corta con funcion neuroactiva
promotora de salud, y con una elevada capacidad para la sintesis de tiamina y
folato. A partir de estas observaciones, se ha propuesto que la disminucion
observada en la abundancia de Prevotella, podria estar asociada a la
disminucidn previamente reportada en los niveles de estas vitaminas en
pacientes con enfermedad de Parkinson, y que la suplementacion de estas
vitaminas y de acidos grasos de cadena corta, podrian tener potenciales efectos

terapéuticos en pacientes con esta dolencia.

El estrés oxidativo es un mecanismo patolégico comun a varias enfermedades
neurodegenerativas. El descubrimiento de la influencia de la microbiota sobre el
funcionamiento del SNC, y la asociaciéon de cambios en el perfil de la microbiota
con la presentacion o gravedad clinica de varias enfermedades

neurodegenerativas, sugiere el uso de probidticos como estrategia terapéutica.

Se ha reportado que cepas probidticas como B. animalis, L. acidophilus, S.
thermophilus, L.brevis y Lactococcuslactis, poseen propiedades anti-oxidantes a
través de la produccion de enzimas antioxidantes como la superoxido dismutasa.
Por tanto, su uso podria limitar los efectos nocivos de sustancias pro-oxidantes
sobre los tejidos humanos. Se ha demostrado que la presencia de probidticos en
la dieta puede modular la funcion cerebral. De hecho, el consumo diario de
productos fermentados podria alterar positivamente el modo en que el cerebro
responde al estrés ambiental. En el caso particular de la enfermedad de
Parkinson, se demostroque el consumo de leche fermentada contentiva de

Lactobacillus casei, mejordla consistencia de las heces fecales y el
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funcionamiento intestinal en pacientes con esta enfermedad. Sin embargo, el

tratamiento no mejordla funcion neurologica.

Dentro de las manifestaciones no motoras de la EP, se encuentra la sarcopenia,
que supone un trastorno progresivo del musculo esquelético, caracterizado por la
pérdida de fuerza y masa muscular. Esta patologia se define como severa
cuando ademas se presenta un bajo rendimiento, y es diagnosticada en 1 de
cada 5 pacientes con EP, asociandose con la gravedad de la enfermedad y

sirviendo como marcador médico de la misma.

El principal mecanismo implicado en el desarrollo de la sarcopenia es el proceso
inflamatorio resultante de la alteracion de la MI, que estaria presente en

personas con EP y avanzada edad.

Una investigacion realizada en ratones indicd que la alteracion de la microbiota
promueve la disfuncion motora y gastrointestinal, favoreciendo la aparicién de
patologias por acumulacion de la a-sinucleina, al alterar la regulacién de las vias
que promueven la agregacion de esta proteina. Los pacientes con EP presentan
una acumulacion de a-sinucleina, que, segun varias investigaciones, se situa de
manera importante en el intestino, llevando a muchos investigadores a pensar

que la enfermedad podria iniciarse en el intestino delgado.

Un estudio realizado en Luxemburgo sugiere que las alteraciones del microbioma
intestinal asociadas con la enfermedad de Parkinson pueden traducirse en
diferencias funcionales sustanciales que afectan el metabolismo del huésped vy el

fenotipo de la enfermedad.

Otro estudio que analizé la MI de personas con EP, concluy6é que los pacientes
con EP tienen una MI completamente diferente a la de los individuos sanos,
presentando una alta presencia del género Ralstoniaspp. (proteobacteria
proinflamatoria), mientras que los sujetos control poseian mayoritariamente
Blautiaspp., Coprococcus spp. y Roseburiaspp. Estas ultimas bacterias han sido

relacionadas con la produccién de butirato, un acido graso de cadena corta
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(AGCC), que posee actividad antiinflamatoria, lo que indica que la disbiosis

intestinal promueve el estado inflamatorio en la EP.

Se ha demostrado que ciertos metabolitos provenientes de la MI, tales como la
vitamina B12, el acido folico, el triptéfano y los acidos grasos de cadena corta
(AGCC) pueden actuar como nutrientes moduladores de la musculatura,
fomentando la oxidacion de los acidos grasos, mejorando la bioenergética

muscular, promoviendo la remodelacion del musculo y limitando la mioesteatosis.

Los componentes dietéticos juegan un papel importante en el control de las
poblaciones microbianas intestinales y, por tanto, en la prevencion, el manejo y el
tratamiento de ciertas enfermedades. Algunos factores dietéticos considerados
efectivos en pacientes con EP incluyen verduras, frutas, pescado, proteinas,
grasas, carbohidratos, fibra, polifenoles, la dieta de tipo mediterraneo, y la dieta

de tipo occidental.

5.2Enfermedad de Parkinson y nutriciéon

5.2.1 Fibra y carbohidratos

La fibra dietética puede tener un efecto beneficioso sobre la EP, ya que
aumentan la motilidad del tracto gastrointestinal al modular la actividad del
sistema nervioso entérico. Se producen por fermentacion de bacterias de la
microbiota intestinal en el intestino grueso, y proporcionan hasta el 10% de las

necesidades caldricas diarias de los seres humanos.

Dado que la reduccion de bacterias beneficiosas conduce a una disminucion en
la produccion de AGCC, apoyar la ingesta adecuada de fibra en pacientes con
EP podria ralentizar la progresion de la enfermedad al afectar positivamente la
composicidn bacteriana y, posiblemente, resolver muchos problemas, incluida la

dismotilidad gastrointestinal.
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5.2.2 Acidos grasos dietéticos (Omega-3)

Un estudio de casos y controles desarrollado en Japén ha investigado la
asociacion entre la ingesta de acidos grasos y el riesgo de EP. Como resultado
se asocio la ingesta de colesterol y acido araquidonico de forma positiva con el
riesgo de EP. El consumo de grasas totales, acidos grasos saturados, acidos
grasos monoinsaturados, acidos grasos poliinsaturados n-3, acido a-linolénico,
acido  eicosapentaenoico, acido docosahexaenoico, acidos  grasos

poliinsaturados n-6 y acido linoleico y la proporcion no se asocié con la EP.

En estudios recientes, la identificacién de la relacion entre los acidos grasos
omega-3 y la microbiota intestinal humana, ha proporcionado una nueva
perspectiva sobre la composicion de la microbiota. Los omega-3 (PUFA), como el
DHA, tienen propiedades antiinflamatorias que podrian reducir el estrés oxidativo

y, por lo tanto, reducir la acumulacion de alfa-sinucleina.

5.2.3 Polifenoles

Por otro lado, con respecto al consumo de polifenoles de la dieta, estudios
epidemiologicos han encontrado una relacion inversa entre el consumo de
grandes cantidades de verduras y frutas y el desarrollo de la EP. Por este motivo,
incrementar el consumo de verduras y frutas en la prevencion de la EP podria
tener efectos positivos sobre la composicién de la microbiota intestinal, al

aumentar de esta forma la ingesta de vitaminas antioxidantes y polifenoles.

En la tabla 1 se muestra el listado de los articulos seleccionados sobre la

influencia de la microbiota y la enfermedad de Parkinson.
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Tabla 1: Articulos seleccionados sobre la influencia de la microbiota en la

enfermedad de Parkinson

Autores, aino, pais Tipo de N Principales hallazgos
estudio
Filip Scheperjans, Compara la 72 pacientes | - Se demostro la existencia de

Velma Aho , Pedro
AB Pereira , Kaisa

composicion
del microbioma

con EP
idiopatico y

alteraciones del microbioma
intestinal en los pacientes con

Koskinen , Lars fecal entre 72 pacientes | EP asociadas al fenotipo
Paulin , Eero pacientes con | Sanos motor.
Pekkonen , Elena ; pareados por
S EP y sujetos , L,
Haapaniemi , Seppo controles edad y sexo - Se constaté una reduccion del
Kaakkola , J'ohanna 77,6 % de la abundancia de
Eerola-Rautio , bacterias de la familia
Marjatta Pohja , Esko Prevotellaceae en pacientes
I\K/Ilnnunenp, t{<_ar| con EP en comparacion con
urros , Fetn sus homologos sanos
Auvinen
- Se ha puesto en evidencia
2014 una correlacion positiva y
Finlandia significativa entre la cantidad
de bacterias pertenecientes
al género Enterobacteriaceae
y la gravedad de los
sintomas.
Garcia Milla P, Ros Revision - La evidencia hace pensar que

G, Panalver R, Nieto
G

2021
Espania

la relacion que existe entre la
Ml y la sarcopenia en
pacientes con EP, es la
activacion del estado
inflamatorio que deriva de la
interaccion de las bacterias
intestinales con el sistema
inmunoldégico.
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Siddharth J, Estudio Ratas - El envejecimiento y la
Chakrabarti A, experimental envejecidas sarcopenia se asocian con
Pannérec A, Karaz S, interacciones entre
Morin-Rivron D, microorganismos intestinales,
Masoodi M, Feige y fisiologia del huésped, en
JN, Parkinson SJ. ratas.
2017
Estados Unidos
Baldini, F., Hertel, J., | Estudio piloto Cohorte 147 - Las alteraciones del
Sandt, E. et al. o casos tipicos microbioma intestinal
ijetlyo: de EP y 162 asociadas con la enfermedad
2020 investigar los | controles de Parkinson, pueden
Luxemburgo cqmblqs traducirse en diferencias
mlcrqblanos funcionales sustanciales que
asociados con afectan el metabolismo del
la EPy . huésped y el fenotipo de la
consecuencias enfermedad
metabdlicas,

que surgen de
los cambios del
microbioma

Gizem Ozata,
U, Hilal Y

2019

Revision

Esta revisién se centra en los
posibles beneficios de los
prebidticos, probidticos y
simbidticos para regular la
disbiosis de la microbiota
junto con el efecto de la dieta
sobre la microbiota intestinal
en la EP: tipo y equilibrio de
macronutrientes dietéticos.
Un alto consumo de
verduras, frutas y acidos
grasos omega-3; y los
patrones de dieta saludable
como la dieta mediterranea,
pueden tener un impacto
protector sobre la EP
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5. 3 Influencia de la nutricion sobre la microbiota y como afectaria el

desarrollo de la enfermedad de Alzheimer'7:18.19.20,21,22,23,24,25,26,27,28,29,30

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, la enfermedad de Alzheimer (EA) es
uno de los trastornos neurodegenerativos mas comunes y es la principal causa
de demencia. Esta asociado con un deterioro de la cognicion. Su causa es poco
conocida y podria estar relacionada con la presencia de las placas de B-amiloide

y ovillos neurofibrilares de proteina tau fosforilada.

En Argentina, 1 de cada 8 adultos mayores de 65 afos padecen Alzheimer.
Segun la OMS, hay 50 millones de personas en el mundo que padecen
demencia, de las cuales, entre el 60% y 70% de los casos corresponde a

Alzheimer.

Hasta ahora se daba por hecho que la edad avanzada, los antecedentes
familiares y genéticos, eran los principales factores de riesgo de esta
enfermedad, sin embargo, el rapido aumento de la EA en la poblaciéon no se
podria explicar solamente atendiendo el factor genético, lo que lleva a pensar
que los factores ambientales y sociales jugarian un papel crucial en el desarrollo

de la enfermedad.

Factores como hipertension arterial, diabetes mellitus, sobrepeso, colesterol,
tabaquismo, sedentarismo, malos habitos alimentarios, etc., son de riesgo para la
EA, y, su vez, su desarrollo podria estar asociado, entre otras cosas, a una

alteracion en la composicién de la microbiota (Figura 3)
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Discapacidad cognitiva

Enfermedades cerebrovasculares vascular
(infartos, lesiones en |a sustancia | - Sindrome vascular
blanca) Discapacidad en la memoria
{recuperacion)
Enfermedad del Alzheimer
Diabetes Discapacidad en la memoria
Hipertension (retiro tardio)
Obesidad Amnesia cognitiva leve
Sindrome metabélico Demencia
Disfuncion de la barrera hematocefalica -]
- [
T Oxidacion | ProteinaR-Amieloide |
Hiperinsulinemia enelcerebro
1 Citoguinas

Figura 3. Principales mecanismos de interaccidn entre los factores de riesgo vascular y el
deterioro de la funciénn cognitiva (Fuente: Ferndndez Martin I. Papel de la microbiota en el
desarrollo de la Enfermedad de Alzheimer.)*:

La microbiota del tracto gastrointestinal esta relacionada con la patogenia del
Alzheimer a través del desencadenamiento de enfermedades metabdlicas, y el

progreso de un estado de inflamacioén de bajo grado.

La barrera intestinal forma parte de un sistema de defensa compuesto por
diferentes elementos que actuan de forma coordinada para impedir el paso de
antigenos, toxinas y compuestos microbianos. A su vez, mantiene el correcto
funcionamiento del sistema inmune y la tolerancia de los antigenos provenientes

de la dieta y la microbiota.

Esta barrera esta compuesta por una capa mucosa, el epitelio intestinal y la
propia microbiota; la composicidon de la microbiota determina las propiedades de

la capa de moco que influyen en su permeabilidad.

La interrupcion o el dafno a esta barrera, conduce a un aumento de la
permeabilidad que provoca la translocacion de bacterias y sustancias nocivas al

torrente sanguineo.

Algunas cepas probidticas como Lactobacillus plantarum, E. coli y
Bifidobacterium, mejoran la barrera intestinal, mientras que diferentes cepas
patogenas de E. coli, Salmonella, Shigella, Helicobacter pylori, Vibrio o
Clostridium alteran la integridad de las células epiteliales.
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El aumento de la permeabilidad del intestino y la barrera hematoencefalica,
inducida por la alteracién de la microbiota, aumentaria la incidencia de trastornos
neurodegenerativos. Los metabolitos microbianos intestinales y sus efectos
sobre los cambios neuroquimicos del huésped, también pueden aumentar o
disminuir el riesgo de padecer Alzheimer, como asi también las infecciones de

microorganismos patogenos.

5.4 Procesos patogénicos de la enfermedad de Alzheimer asociados a la

microbiota

La EA es un sindrome neurodegenerativo progresivo, que se encuentra asociado

a la acumulacion de oligobmeros de Beta-amiloide.

El Beta-amiloide es un péptido de 36 a 43 aminoacidos que se sintetiza a partir
de la proteina precursora amiloidea, en general se encuentra relacionada con el
desarrollo de Alzheimer, aunque también cumple diversas actividades no

asociadas a la enfermedad.

En el caso de la EA, el Beta-amiloide es el principal componente de las placas
seniles, depdsitos que se encuentran en el cerebro de los pacientes con esta

enfermedad.

Se sabe que las bacterias que pueblan la microbiota excretan mezclas de
amiloides, lipopolisacaridos (LPS) y otros exudados provenientes de los
microorganismos que habitan en la microbiota. Los amiloides bacterianos
podrian activar vias de sefalizacion que desempefian un papel en la
neurodegeneracion y la patogénesis de la EA, mientras que la microbiota podria

potenciar las respuestas inflamatorias a la acumulacion de Beta-amiloides.

Se ha planteado la hipétesis de que los amiloides derivados de bacterias de la
microbiota podrian filtrarse del tracto gastrointestinal y acumularse a nivel

sistémico y cerebral.

Por otro lado, los LPS son el componente principal de la pared celular de las

bacterias Gram-negativas, en condiciones de permeabilidad son capaces de
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atravesar la barrera intestinal y desencadenar reacciones de autoinmunidad en el

SNC, provocando inflamacion, caracteristica en la EA.

Se ha demostrado que la administracion via intraperitoneal de LPS en ratones,
provoca un aumento de agregaciones de Beta-amiloides cerebrales ubicadas

especificamente en la zona del hipocampo, principal responsable de la memoria.

La barrera intestinal se vuelve mas permeable en adultos de edad avanzada, por
lo que seria mas facil para los amiloides y LPS, atravesarla. Cuando estas
sustancias son reconocidas por las células del sistema inmune se produce la

liberacion de citosinas proinflamatorias, lo que provoca inflamacion cronica.

En consecuencia, los LPS y amiloides derivados de bacterias pueden exacerbar
aun mas la filtracién intestinal y aumentar asi, los niveles de citocinas y otras

pequenas moléculas proinflamatorias, como la interleucina.
Diversos estudios evidencian la relacion entre disbiosis, y el desarrollo de EA.

La flora microbiana patdégena produce aminoacidos toxicos como isoleucina y
fenilalanina, que induce la estimulacion de linfocitos toxicos; estas células
atraviesan la barrera hematoencefalica e inducen una reaccion neuroinflamatoria

en el cerebro, lo que activa la produccion de amiloide.

Se ha encontrado una relacion entre la existencia de infecciones producidas por
bacterias y virus, y el desarrollo de la EA. Helicobacter pylori es una bacteria del
tracto gastrointestinal capaz de originar graves lesiones en la mucosa y el

epitelio; esta bacteria se encuentra fuertemente relacionada con la EA.

Un estudio demostré6 que los niveles plasmaticos de amiloides fueron
significativamente mas altos en pacientes de EA infectados con Chlamydia

pneumoniae y H. pylori, respecto a los individuos sanos.

Otros estudios han confirmado que la composicion de la microbiota en pacientes
con EA, estaba alterada en comparacion con personas sanas.
Aquellos individuos con EA presentaron una diversidad microbiana reducida, con

un aumento de ciertas bacterias patogenas.
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Se comparo la composicion de la microbiota fecal de pacientes con EA y sin EA.
El perfil de la microbiota fecal en pacientes con EA se caracterizé por la
reduccién de la diversidad microbiana, la disminucion de la abundancia de

Firmicutes y Bididobacterias y el aumento de Bacteroidetes.

Este factor se encuentra influenciado por el hecho de que los trastornos
neurodegenerativos como la enfermedad de Alzheimer, se manifiestan en
personas de edad avanzada, cuando la composicién de la microbiota esta

influenciada por una variedad de circunstancias.

En agosto 2020, la revista “Journal of Alzheimer's Disease” public6 una
investigacion en donde se estudid la asociacion entre los depdsitos de placas de
beta amiloide y sus productos bacterianos como lipopolisacaridos y acidos
grasos de cadena corta como marcador inflamatorio en la EA. Se realizaron
estudios de sangre en 89 individuos entre 50 y 85 afios de edad con deterioro
cognitivo, pérdida de memoria y atencion y pérdida en la velocidad de
procesamiento de la informacién. A cada uno de los pacientes e individuos
controles se les tomaron muestras de sangre y se les realiz6 una tomografia
cerebral con marcador fluorescente para observar especificamente a las placas

seniles.

Los resultados de dicha investigacion arrojaron que mientras mas producto
proinflamatorio habia en sangre, mayor era la correlacién con la presencia de
placas seniles; lo que sugiere que los acidos grasos de cadena corta y los
lipopolisacaridos representan vinculos fisiopatolégicos entre la microbiota y la
EA.

En otra investigacion publicada en la revista Neurologia, de la sociedad espariola
de neurologia, en marzo de 2019 se estudié el papel de la microbiota en el

desarrollo de diferentes enfermedades neuroldgicas.

Se investigaron determinados taxones bacterianos conocidos por su perfil anti o
pro-inflamatorio en pacientes con deterioro cognitivo. La presencia de placa

amiloide se asoci6 con mayor abundancia de taxones inflamatorios
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(Escherichia/Shigella) y una correlacion entre estos y las citocinas inflamatorias,
asi como con una menor abundancia de Eubacterium rectale vy

Bacteroidesfragilis, taxones con perfil antiinflamatorio.

5.5 Enfermedad de Alzheimer, microbiota y alimentacion

La mala alimentacién se asocia con una reduccion de la diversidad microbiana, lo
que contribuye al aumento de la inflamacion local y sistémica. Se ha sugerido
que la dieta y ciertos nutrientes especificos pueden afectar la composicién de la

microbiota e influir en la sintesis de proteinas amiloides.

Investigaciones sugieren que la enfermedad de Alzheimer puede comenzar en el
intestino, y esta estrechamente relacionada con el desequilibrio de la microbiota.
En este sentido, la modulacion de la microbiota mediante una dieta
personalizada o una intervencidon beneficiosa, podria convertirse en una nueva

terapéutica que acomparie el tratamiento de la enfermedad.

Al dia de hoy no se ha desarrollado una terapia dietética especifica para la EA.
Los estudios emergentes se centran en regular la respuesta inflamatoria en el

intestino y el cerebro, para retrasar la progresion de la enfermedad.

La administracion de probioticos podria ser un método novedoso y seguro para
preservar una microbiota y barrera intestinal sana, reduciendo el inicio de

respuestas inflamatorias.

En experimientos con animales se demostré que el tratamiento con probidticos,
incluidos Bifidobacterium 'y Lactobacillus, mejora el deterioro cognitivo,

disminuyendo el numero y tamafo de las placas amiloides y la neuroinflamacion.

La mayoria de los estudios de intervencion en sujetos de edad avanzada, han
demostrado que los probidticos y prebiodticos pueden estimular el crecimiento de
las poblaciones de Bifidobacterium y, al mismo tiempo, disminuir el crecimiento

de Enterobacterias.

Las alteraciones en la microbiota pueden comprometer la produccion endégena

de acido y-aminobutirico (GABA) y acidos grasos de cadena corta, mientras que

35



Caporaletti Cecilia, Frola Carolina, Vigil Aldana

algunas especies bacterianas, como Lactobacillus y Bifidobacterium, pueden

metabolizar el glutamato para producir GABA.

En consecuencia, se podria modular la microbiota a través de intervenciones
nutricionales y el uso de prebioticos y probioticos, resultando una estrategia para
reducir el nivel de inflamacién crénica y los niveles de Beta-amiloides asociados

al desarrollo de la EA.

Se sabe que los acidos grasos poliinsaturados n-3 tienen importantes
propiedades antiinflamatorias e inmunomoduladoras, y se han utilizado para la
prevencion y el tratamiento de enfermedades caracterizadas por inflamacion

intestinal cronica y neurodegenerativas.

Por otro lado, una dieta basada en alimentos de origen vegetal también podria

mejorar la disbiosis intestinal y sus afecciones asociadas.

Un ensayo clinico de intervencion en el que participaron 6 sujetos obesos con
diabetes tipo 2 y/o hipertensidén, que siguieron una dieta vegetariana estricta
durante 1 mes, demostroque la dieta vegetariana promovia una reduccion de la
inflamacion intestinal, con una disminucién de las Enterobacterias y un aumento

de microbios comensales, especies de Bacteroidesfragilis y Clostridium.

Esto resultdé en una reduccién de la lipocalina-2 intestinal, una adipocina
asociada con el desarrollo de inflamacion y resistencia a la insulina, y niveles
mas altos de acidos grasos de cadena corta, que estan asociados con una mejor
homeostasis de la glucosa y sensibilidad a la insulina, asi como modulacion de

las funciones del SNC.

La modulacion de la microbiota impacta inevitablemente en funciones
metabdlicas clave, como la homeostasis de la glucosa, que se ve afectada en la
EA. En estudios realizados en ratones, la sefalizacion defectuosa de la insulina
contribuyd en gran medida a las alteraciones metabdlicas cerebrales en la EA.
Por ejemplo, una cantidad cerebral deficiente de factor de crecimiento de insulina
| (IGF-I) en el hipocampo y en la corteza somatosensorial de los ratones de edad

avanzada, provoca cambios en el cerebro relacionados con la edad. Ademas, la
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hiperfosforilacion de tau ocurre en ratones que tienen niveles anormales de

insulina cerebral.

Por otro lado, ciertos nutrientes también podrian afectar la produccion de B-

amiloide, afectando el riesgo de neuroinflamacion y demencia.

Individuos sanos y sin factores de riesgo para el desarrollo de la EA, que siguen
dietas ricas en cereales integrales, frutas frescas, legumbres, pescados y lacteos
bajos en grasa y acidos grasos poliinsaturados, y bajo consumo de azucares
refinados, carnes y alimentos procesados, muestran una menor acumulacion de

B-amiloides en el cerebro y un mejor metabolismo de la glucosa.

Otras investigaciones han descrito los efectos beneficiosos de los fenoles
naturales presentes en alimentos de origen vegetal, como el té verde, frutos
rojos, algunas especias y aceite de oliva extra virgen, para reducir la sintesis de

las placas B-amiloides.

Se ha demostrado, a través de un estudio realizado en ratones, que la aglicona
de oleuropeina y el oleocantal, dos componentes fendlicos del aceite de oliva
extra virgen, promueven la depuracion de B-amiloides, asi como la inhibicién de

la agregacion de tau y la neuroinflamacion.

Sin embargo, considerando que existen diferencias significativas entre el raton y
la barrera hematoencefalica humana con respecto al aclaramiento y degradacion
de B-amiloides, debe confirmarse la idoneidad real del oleocantal y otros fenoles
de aceite de oliva extra virgen para reducir los depoésitos de amiloide en

humanos.

Es importante destacar que los fitoquimicos y sus productos metabdlicos, pueden
modular la composicion de la microbiota ejerciendo efectos similares a los de los
prebidticos, inhibiendo las bacterias patdégenas y estimulando el crecimiento de
bacterias beneficiosas. Por ejemplo, se ha informado que los compuestos
fendlicos del té y sus metabolitos aromaticos provocan actividades
bacteriostaticas o antimicrobianas en la microbiota, inhibiendo especificamente el

crecimiento de algunas bacterias patogenas. Estos efectos moduladores pueden
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tener consecuencias importantes en el nivel de liberacion de amiloides y LPS

derivados de microorganismos.

Por otro lado, los alimentos de origen animal, como la carne roja y procesada
que contiene grandes cantidades de hierro trivalente, pueden contribuir a la
formacion de fibras de fibrina inducidas por el hierro, posiblemente contribuyendo

a la patogénesis de la EA.

Actuar sobre la microbiota a través de estrategias especificas como la
intervencidon con microorganismos beneficiosos o modificaciones de la dieta,

podria considerarse un enfoque preventivo y terapéutico prometedor en la EA.

Los prebidticos son suplementos dietéticos utilizados como fuente de alimento
por la microflora que ofrecen un beneficio para la salud del huésped. La Inulina,
un compuesto prebidtico bien estudiado, mejoré el metabolismo sistémico y
disminuyd la expresion de genes inflamatorios del hipocampo, modulando la

composicién de la microbiota.

Las preparaciones probidticas de una o varias cepas resultaron ser ejemplos
exitosos. Estas formulaciones suelen estar hechas con especies de Lactobacillus
y Bifidobacterium, ya que los miembros de ambos grupos se han utilizado
ampliamente para promover la salud humana y estan clasificados como seguros

para su consumao.

Un numero creciente de intervenciones nutricionales para modificar la microbiota
estan documentadas en humanos, principalmente en adultos mayores con
problemas de memoria y voluntarios sanos, considerando también que la EA, la
resistencia a la insulina, la diabetes, la obesidad y las enfermedades
cardiovasculares, estan fuertemente interconectadas. Especificamente, se
documentd que la suplementacion cronica con Bifidobacterium restaurd las

funciones cognitivas en personas mayores con deterioro de la memoria.

Se demostré que la disbiosis es un factor de riesgo relevante para la EA, y el

estilo de vida, el consumo de farmacos y los habitos alimentarios pueden
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modificar continuamente la composicién de la microbiota. En este contexto, la
posibilidad de modular la composiciéon de la microbiota utilizando probidticos,
prebidticos y otras intervenciones dietéticas, representa un enfoque prometedor y
sostenible. Las intervenciones dietéticas son generalmente seguras y mas
ventajosas que las terapias basadas en medicamentos, ya que los probidticos,
prebidticos y simbidticos son econdmicos y faciles de manejar, lo que reduce la

carga también para los cuidadores de pacientes con EA.

Los resultados exitosos dependen de la optimizacion de diferentes factores,
incluidas las combinaciones adecuadas de cepas bacterianas y nutrientes, el
tiempo de tratamiento y la etapa de la enfermedad, por lo que es necesaria la
presencia de procedimientos y pautas especificos para mejorar la eficacia de la

modulacion de la microbiota.

5.5.1 Dieta y Alzheimer
Se necesita una mayor comprensién de la etiopatogenia de la EA para poder

desarrollar terapias modificadoras de la enfermedad, que permitan prevenir,
retrasar o tratar los sintomas.
La diabetes tipo 2 y la resistencia a la insulina son los principales factores de

riesgo de la EA relacionados con el estilo de vida de las personas.

Los tratamientos que se centran en modificar el estilo de vida, como por ejemplo,
ejercicio fisico y cambio de dieta, pueden mostrar efectos beneficiosos en la
prevencion y el tratamiento temprano de la EA. Cada vez se presta mas atencién
a los patrones dietéticos como estrategia potencial para prevenir el deterioro
cognitivo.

Se ha investigado que la acumulacion de placas amiloideas y el desarrollo de la
EA estan relacionados con factores dietéticos.

Los estudios han sugerido que la restriccion calorica previene el dafo neuronal

relacionado con la edad y puede ser util en la prevencion y tratamiento de la EA.
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Las hipotesis que relacionan la restriccion caldrica con la capacidad cognitiva
incluyen los mecanismos antiinflamatorios, la reduccion del estrés oxidativo

neural, y la promocion de la plasticidad sinaptica.

Un enfoque dietético reciente para el tratamiento de la EA es la administracion de
dietas cetogénicas. La dieta cetogénica es muy alta en grasas y baja en
carbohidratos, simula los efectos de inanicion al utilizar principalmente las grasas
como fuente de energia.

Durante el ayuno, el organismo metaboliza la grasa corporal almacenada a
través de la lipdlisis, y la consiguiente (-oxidacion de los acidos grasos conduce
a la produccion de acetoacetato, B-hidroxibutirato y acetona que pueden
atravesar facilmente la barrera hematoencefalica. Estos cuerpos cetdnicos se
pueden utilizar como precursores para la generaciéon de trifosfato de adenosina
(ATP).

Se ha sugerido que la dieta cetogénica es util en la terapia de enfermedades
neurodegenerativas y neuromusculares, incluida la EA, la enfermedad de
Parkinson y la esclerosis lateral amiotroéfica.

Se han realizado estudios en donde se investigaron los efectos de un aumento
de los niveles plasmaticos de cuerpos ceténicos sobre las funciones cognitivas
en adultos mayores con trastornos de la memoria. La elevacion de los niveles de
cetonas se indujo usando una dosis oral de triglicéridos de cadena media.

Los valores de cetonas mas altos se asociaron con una mayor mejora en la
recordacion de parrafos con el tratamiento con triglicéridos de cadena media, en
comparacion con el placebo, en todos los participantes.

En otro estudio, la cetosis fue inducida por una dieta muy baja en carbohidratos.
Veintitrés adultos mayores con deterioro cognitivo leve, fueron asignados al azar
a una dieta alta en carbohidratos o muy baja en carbohidratos. Después del
periodo de intervencion de 6 semanas, se observo una mejora en el rendimiento
de la memoria verbal en los participantes que recibieron la dieta baja en

carbohidratos.
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Los niveles de cetonas se correlacionaron positivamente con el rendimiento de la

memoria. Estos hallazgos indican que una dieta muy baja en carbohidratos

puede mejorar la funcién de la memoria en adultos mayores con mayor riesgo de

EA.

En la tabla 2 se muestra el listado de los articulos seleccionados sobre la

influencia de la microbiota y la enfermedad de Alzheimer.

Tabla 2: Articulos seleccionados sobre la influencia de la microbiota en la

enfermedad de Alzheimer

Autores, ano, pais | Tipo de estudio N Principales hallazgos
Xinyi W. Estudio piloto 1°cohorte: 9 - Se establece un posible
Guanggiang S. Tiene como personas con vinculo entre la disbiosis
Meiyu G. objetivo EAy 18 intestinal y la
investigar el personas neuroinflamacioén en la
2019 vinculo entre la | sanas progresion de la EA.
China microbiota y la - Se propone un nuevo
progresion de EA | 2°cohorte: 22 mecanismo de facilitacion en
y explorar personas con la progresién hacia la EA. La
estrategias de EAy 22 flora microbiana patogénica
intervencion personas produce aminoacidos téxicos
sanas (isoleucina, fenilalanina) que

inducen la estimulacion de
linfocitos toxicos (Th1, Th17)
en sangre periférica. Estas
células traspasan la barrera
hematoencefalica e inducen
una reaccion
neuroinflamatoria en el
cerebro.
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Xu Hu
Wang T.
Feng J.

2016
China

Revision

185
Publicaciones

El aumento de la
permeabilidad de la barrera
intestinal inducida por una
alteracion de la microbiota,
aumentaria la incidencia de
trastornos de
neurodegeneracion.

Los metabolitos y sus efectos
sobre los cambios
neuroquimicos de los
individuos pueden aumentar
o disminuir el riesgo a
padecer EA.
Microorganismos patégenos
también aumentarian el
riesgo de padecer EA.

Se sugiere que la EA podria
comenzar en el intestino y
esta estrechamente
relacionada con el
desequilibrio de la microbiota.
Se propone la modulacién de
la microbiota a través de una
dieta personalizada.

Pistollato F.
Sumalla Cano S.
Inaki E.

Et al.

2016
Italia

Revision

176
Publicaciones

Se examina el posible papel
del intestino en la
diseminacion de amiloides y
las propiedades
amiloidogénicas de las
bacterias intestinales

Se demuestra que las
bacterias de la microbiota
liberan sustancias toxicas
que interfieren en las vias de
sefializacion y en la
produccién de citocitas
proinflamatorias.

Se sugiere la modulacién de
la microbiota a través de
intervenciones nutricionales
especificas
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Kowalski K.
Mulak A

2019
Polonia

Revision

118
Publicaciones

- La microbiota podria ser una
gran fuente de amiloides,
LPS y otras toxinas,
contribuyendo a la
inflamacién y la alteracion
fisiologica de la barrera
intestinal.
Las bacterias y sus productos
pueden trasladarse desde el
tracto gastrointestinal hasta el
SNC
- La modulacion de la
microbiota puede ser utilizado
como posible terapéutica en
la EA

Andreo-Martinez,
P. Garcia-
Martinez. N.
Sanchez-Samper

2017
Espafia

Revision

14
Publicaciones

- Se revela como las
variaciones en la
composicion de la microbiota
influyen en la fisiologia,
funcién y comportamiento
cerebral.

- Se utilizaron ratones para
demostrar que la microbiota
es crucial para la funcién del
eje hipotalamo-hipdfisis-
adrenal.

- Se demuestra como la
administracion de diversas
cepas probidticas tienen
efectos beneficiosos en
roedores. Algunas especies
de Bifidobacteria 'y
Lactobacilli podrian llegar a
tener efectos positivos
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Cattaneo A. Estudio piloto. N=40 - Se estudid la asociacion de la
Cattane N. Tiene como pacientes con amiloidosis cerebral con la
Galluzi S. objetivo deterioro actividad proinfalamtoria y
Et al. investigar el cognitivo y con antiinflamatoria, y la
posible papel de |amiloidosis micriobiota en pacientes con
2017 la microbiota en | cerebral deterioro cognitivo.
Italia la patogénesis de | N=33
la EA. pacientes con
deterioro
cognitivo y sin
amiloidosis
N=10 sin
deterioro
cognitivo y sin
amiloidosis
Fernandez Martin | Revisién 18 - La causa de la EA
publicaciones permanece desconocida,
2020 pero la interaccion entre
Espania genes de susceptibilidad y
factores ambientales parece
ser clave para su desarrollo.
- La principal hipotesis del
origen de la EA se asocia a la
existencia de disbiosis, donde
las funciones metabdlicas e
inmunes no se llevan a cabo
de manera Optima, y el eje
microbiota-intestino-cerebro
se ve alterado.
Caixiu L. Revision 139 - Se resume el papel del eje
Shuai Z. publicaciones microbiota-intestino-cerebro y
Yueli Z. su incidencia en la
Et al patogénesis en la EA.
- Se puede suponer que
2019 cuando ocurre la disbiosis

intestinal, los amiloides
microbianos, LPS y otros
compuestos segregados
pueden aumentar la
permeabilidad intestinal,
llevando a la liberacion de
citocinas proinflamatorias.
La restauracion de la
microbiota a una composicién
“sana” puede ralentizar la
progesion de la EA.
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Bonfili L. Revisiéon 196 - Se demuestra que la disbiosis
Cecarini V. publicaciones es un factor de riesgo
Gogoi O. relevante para el desarrollo
Gong C. de EA. El estilo de vida, el
Et al. consumo de farmacos y los
habitos alimentarios pueden
2020 modificar continuamente la
Federacion de composicion de la microbiota.
sociedades - Una dieta rica en grasas
bioquimicas saturadas y carbohidratos
europeas simples aumenta el riesgo de
demencia. De manera
contraria, una dieta de
calidad, como la que se
asocia a la dieta
mediterranea, se correlaciona
con un mejor estado
cognitivo.

- Se observa la posibilidad de
modular la composicién de la
microbiota utilizando
probidticos y otras
intervenciones dietéticas.

Castillo-Alvarez F, | Revision 61 - Se revisa la implicacion de la

Marzo-Sola ME

publicaciones

microbiota en el eje intestino-
cerebro, asi como en aquellas
enfermedades neuroldgicas

2019 en la que se ha descrito una
alteracion en la microbiota
intestinal.

Marizzoni M., Estudio piloto. 150 personas | - Se estudia la relacién entre

Cattaneo A, Obijetivo: entre 50 y 85 los depdsitos de placas de

Mirabelli P., investigar la anos. 89 beta amiloide y sus productos

Et al. asociacion entre | personas con bacterianos como

los depositos deterioro lipopolisacaridos y acidos

2020 amiloides y el cognitivo y 61 grasos de cadena corta,

Italia desarrollo de EA. | controles. como marcados inflamatorios

Suiza en la EA.

Inglaterra

Se demostré que mientras
mas producto proinflamatorio
habia en sangre, mayor era la
correlacion con la presencia
de placas seniles.
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Klaus W., Lange, |Revisién 80 - Revisién de ensayos clinicos
KM., Lange, et al. publicaciones que evaluan la eficacia de las
dietas cetogénicas en el
tratamiento de la EA

2016

Alemania - Se d_er_nues’gr,a que la
Inglaterra admlnlstracpn_ directa de
Japon cuerpos cetonicos, o el uso

de dietas cetogénicas ricas
en grasas y bajas en
carbohidratos, son eficaces
en el tratamiento de sintomas
en pacientes con EA.

5.6 Influencia nutriciéon sobre la microbiota y como afectaria el desarrollo de
esclerosis multiple32.33343536,37,38

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad que genera degradacion de la
cubierta protectora de los nervios, lo que interrumpe la comunicacion entre el

cerebro y el cuerpo.

Como caracteristica principal de la EM se destaca el desarrollo de placas
inflamatorias, areas de desmielinizacién focal presentes en la materia blanca y
gris del cerebro y de la médula espinal. Sus sintomas son variados y diferentes,
entre ellos se encuentran: pérdida de la visiébn, dolor, fatiga y falta de
coordinacion. Algunas personas pueden no presentar sintomas durante gran
parte de sus vidas, mientras que otras pueden tener sintomas crénicos. Con el
tiempo, la enfermedad puede causar el deterioro o dafio permanente de los

nervios.

El desarrollo de la EM esta influenciado por factores genéticos y ambientales.
Los factores ambientales son de dos tipos: de origen ni dietético, entre los que se
encuentran las infecciones virales, intoxicacién por metales pesados, o aquellos
asociados a los habitos alimentarios y condiciones metabdlicas, como por

ejemplo, sobrepeso durante la infancia y adolescencia, bajos niveles de vitamina
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D, estilo de vida, sedentarismo, o dietas asociadas a altos consumos de grasa

animal y azucar.

Se demostro en estudios recientes que la alteracién de la microbiota actua como
riesgo de factor ambiental patdgeno, dirigiendo las respuestas inmunitarias
adaptativas e innatas a los perfiles inflamatorios caracteristicos de muchas

enfermedades como la EM.

El aumento del estrenimiento, de incontinencia fecal, de la impermeabilidad
intestinal en pacientes con EM, y el aumento de la aparicion de enfermedades
inflamatorias intestinales (Ell) en pacientes con EM y sus familias, sugieren una

importante conexion del intestino con el SNC.

En la actualidad, la existencia de un vinculo directo entre la dieta, la microbiota y
la EM es el tema de muchos estudios. La dieta es capaz de influir en la
composicion de la flora bacteriana intestinal y favorecer indirectamente el

desarrollo de enfermedades inflamatorias autoinmunes.

En los ultimos afos, una serie de evidencias experimentales muestra una posible
participacion de la nutricion y la microbiota en el inicio y desarrollo de EM. Esta
hipotesis, si es confirmada por estudios adicionales, podrian allanar el camino
para tratamientos nuevos y mas especificos. Por esta razdn, el objetivo de estos
ensayos es comprender como una dieta adecuada puede influir en la microbiota

y el curso de la enfermedad.

Ciertas condiciones genéticas pueden aumentar la posibilidad de desarrollar EM,
y éstas, a su vez, interactuar con ciertos factores ambientales, como los habitos
alimentarios. Estos habitos alimentarios son el principal determinante de la

composiciéon y funciéon microbiana en el intestino.

Los estudios han sugerido que la presencia de ciertos microbiomas intestinales
podria promover o prevenir el desarrollo de EM. Por ejemplo, ciertas especies
bacterianas, como las del género Bifidobacteriumy el phylum Firmicutes, estan
asociadas con la buena salud, mientras que las del phylum Bacteroidetes se han

relacionado con el desarrollo de enfermedades.
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Un sistema inmunolégico comprometido debido a alteraciones en la composicion
microbiana intestinal puede desencadenar el desarrollo de EM o agravar sus
efectos. Los estudios que compararon grupos de pacientes con EM e individuos
sanos demostraron que la microbiota en pacientes con EM eran
significativamente diferentes de los de individuos sanos. El estudio inform6 una
mayor abundancia de Pseudomonas, Mycoplana, Haemophilus, Blautia
y Doreay una abundancia disminuida de Parabacteroides, Adlercutzia y

Prevotella en pacientes con EM.

Estudios recientes que comparan la microbiota presente en las heces de
pacientes con EM e individuos sanos, han revelado disbiosis intestinal en

pacientes con EM.

Los esfuerzos combinados de la comunidad cientifica en el campo de la EM se
han centrado en identificar estrategias que puedan implementarse para modificar
las respuestas inmunitarias periféricas, sin embargo, el intestino ha surgido como
organo regulador adicional de respuestas que tienen lugar tanto en el SNC y en
el sistema inmune. En este sentido, la microbiota puede servir como factor

ambiental que da forma al medio intestinal.

La modificacion de la microbiota mediante enfoques dietéticos puede servir como

estrategia terapéutica adicional para la EM.

5.7 Terapias dirigidas a la microbiota para la EM

Los tratamientos dirigidos a la microbiota incluyen modificaciones dietéticas,
trasplantes de microbiota fecal (TMF) y administracion de probidticos y
prebidticos. Sin embargo, como ocurre con muchas terapias, los tratamientos
dirigidos a la microbiota no son efectivos en todas las personas y también
pueden causar efectos adversos no intencionales, que deben minimizarse. Por lo
tanto, se necesitan mas estudios para desarrollar tratamientos con menos

efectos adversos.
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5.7.1 Tratamiento dietético

La dietoterapia podria ser el principal determinante de la composicién y funcién
microbiana intestinal. En general, las dietas hipercaléricas y ricas en grasas
animales pueden acelerar el anabolismo, alterar la composicion de la microbiota
y provocar disbiosis intestinal, aumentando los niveles de acidos grasos
proinflamatorios libres en plasma. Por el contrario, una dieta vegetariana rica en
fibra promueve la eubiosis intestinal.

El acetato, propionato y butirato son acidos grasos derivados del catabolismo de
los carbohidratos. Estos AGCC han demostrado que regulan una serie de vias
moleculares y celulares relevantes asociadas con la inmunomodulacion, asi
como la regulacion de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica. Por
tanto, se ha demostrado que los factores dietéticos regulan el equilibrio entre las
respuestas proinflamatorias y antiinflamatorias que, a su vez, podrian regular las
enfermedades autoinmunes, como la EM.

Se ha observado que los compuestos de origen natural tienen un impacto
profundo en la salud metabdlica. Uno de los mas evaluados en el contexto de la
EM es la vitamina D. Debido a los niveles reducidos de vitamina D observados
en pacientes con EM y su importancia para regular el sistema inmunoldgico,
reduciendo la permeabilidad intestinal y afectando la produccion de metabolitos
inmunomoduladores como el butirato, la suplementaciéon con vitamina D es un

posible enfoque terapéutico para tratar la enfermedad.

Por otro lado, se sabe que las moléculas dietéticas pueden modular la actividad
de las enzimas involucradas en los eventos inflamatorios a través de compuestos
antioxidantes. El estrés oxidativo favorece los procesos inflamatorios que

conducen a la degradacion de mielina presentes en la EM.
Los compuestos antiinflamatorios mas importantes son el Omega 3, éste se

encuentra principalmente en el aceite de pescado. Actuan equilibrando la

actividad proinflamatoria de los acidos grasos saturados y las grasas trans.
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El acido linoleico es el precursor del acido araquidonico y sus eicosanoides
proinflamatorios, mientras que el acido linolénico es el precursor de los PUFA n-
3. Con respecto a los PUFA, los acidos grasos n6 (proinflamatorios) y n3
(antiinflamatorios) tienen efectos opuestos y su presencia en la dieta debe ser

equivalente.

En las dietas occidentales, la proporcion de n6/n3 aumenta de 6 a 15 veces, o
incluso mas, conduciendo a una mayor incidencia de enfermedades inflamatorias
cronicas. Los AGPI n3 de cadena larga, acido eicosapentaenoico y acido
docosahexaenoico, inhiben la sintesis de eicosanoides proinflamatorios, acidos

grasos y colesterol, y estimulan la oxidacion de acidos grasos.

Otros compuestos antioxidantes son las vitaminas A, C, D, y B12.
Los oligoelementos como el selenio, zinc y magnesio tienen importantes
propiedades antiinflamatorias; especialmente el zinc, que se encuentra presente

en la mielina.

5.7.2 Prebidticos y polifenoles

Sus efectos protectores en la EM se asocian con la capacidad de la microbiota
para producir AGCC mediante la fermentacién de fibra dietética. Algunos
informes han sugerido que el butirato circulante altera directamente la funcion del
SNC.

Los probidticos pueden mejorar el equilibrio microbiano intestinal. Su
administracion en enfermedades relacionadas con la disbiosis intestinal es

fundamental.

Los prebidticos son nutrientes preferenciales para las bacterias del colon. Las
fibras dietéticas compuestas por carbohidratos complejos solubles o insolubles
son una importante fuente de alimento para los microorganismos intestinales
simbidticos, que pueden brindar beneficios para la salud del huésped. Las fibras
dietéticas son antiinflamatorias; su ingesta debe encontrarse entre 10 y 15 g/dia

y debe ser lo mas variada posible para aumentar la diversidad de la microbiota.
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5.7.3 Terapia de trasplante sustituido de heces y TMF

El trasplante de microbiota fecal implica el reemplazo de todo el microbioma
intestinal del huésped para restaurar el equilibrio microbiano. Se han informado
beneficios de TMF sobre déficits neuroldgicos en tres pacientes con EM, y otro
estudio investigo cémo afecta la TMF a los sintomas de la EM secundaria
progresiva.

Las terapias basadas en TMF, durante estados inflamatorios intestinales,
estimulan el sistema inmunoldgico. La mucosa intestinal da una respuesta a
través de la secrecion de citocinas especificas, mejorando el estado de la

enfermedad y resolviendo el estado inflamatorio.

En la tabla 3 se muestra el listado de los articulos seleccionados sobre la

influencia de la microbiota y la esclerosis multiple.

Tabla 3: Articulos seleccionados sobre la influencia de la microbiota en la
esclerosis multiple
Autores, afno, Tipo de estudio N Principales hallazgos
pais
Schepici G., Revision 94 - La restauracion de la
Silvestro S., publicaciones | poblacion microbiana en
Bramanti pacientes con EM-RR
Placido., parece reducir los eventos
Etal. inflamatorios y la
2019 reactivacién del sistema
, inmune.
Italia
FanY., Revision 75 - Se repasa el uso de la
Zhang J. publicaciones | dieta para alterar la
microbiota intestinal y su

2019 aplicacion en el tratamiento
China y prevencion de la EM.
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Jangi S.,
Gandhi R.,
Cox L.M.,
Et al.

2016
Estados Unidos

Revision

71
publicaciones

- Los pacientes en

tratamiento modificador de
la enfermedad muestran
una mayor abundancia de
Prevotella y Sutterella, y
una disminucion de
Sarcina, en comparacion
con los pacientes no
tratados.

Sachiko M.,
Sangwan K.,
Wataru S.,
Et al

2015
Japon

Estudio piloto

20 pacientes
con EMy 58
sujetos sanos

Se encontrd que la
microbiota en pacientes
con EM se caracteriza por
una disbiosis moderada

Se encontraron diferencias
significativas de
microorganismos de la
microbiota entre las
muestras de los individuos
sanos y pacientes con EM.
El microbioma de los
sujetos sanos estaba
compuesto principalmente
de especies de Clostridios
y Bacteroidetes. Las
especies de Clostridios se
redujeron
significativamente en la
microbiota intestinal de los
pacientes con EM y, se
encontraron especies de
clostridios formadores de
esporas capaces de
inducir las células T

Se concluye que la
correccion de la disbiosis y
la microbiota altera podria
merecer una

consideracion como
estrategia potencial para la
prevencion y el tratamiento
de la EM.
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Chen J.,

Chia N.,

Kalari K.,
Et al.

2016
Estados Unidos

Estudio Piloto

31 pacientes
con EMy 36
controles de
la misma

edad y sexo.

El objetivo de este estudio
fue investigar si la
microbiota se encuentra
alterada en la EM, en
comparacioén con la
microbiota con individuos
sanos.

Los analisis detallados del
microbioma fecal revelaron
que los pacientes con EM
tenian un perfil de
comunidad microbiana
distinto en comparacion
con los controles sanos.
Se observé una mayor
abundancia de los géneros
Psuedomonas,

Mycoplana, Haemophilus,
Blautia y Dorea en
pacientes con EM,
mientras que el grupo de
control mostré una mayor
abundancia de los géneros
Parabacteroides,
Adlercreutzia y Prevotella.

El estudio es consistente
con la hipétesis de que los
pacientes con EM tienen
disbiosis intestinal, pero se
requieren mayores
estudios para comprender
su papel en la
etiopatogenia de la
enfermedad.
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Boziki M.K,
Kesidou E.,
Theotokis P.,
Et al.

2020
Grecia
Moscl

Revision

111
publicaciones

Esta revision tiene como
objetivo resumir los
avances recientes que se
han logrado en el analisis
de la microbiota en la EM
como un factor ambiental
con gran impacto en la
autoinmunidad.

Se considera a la
modulacion de la
microbiota como una
intervencidon prometedora
para el tratamiento de la
EM, mediante la
promocion de una
microflora
“antiinflamatoria”

En la tabla 3 se muestra el listado de los articulos seleccionados sobre la influencia de la

microbiota y la enfermedad de Esclerosis Mdltiple.
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6. DISCUSION Y CONCLUSION? 40 41 42

6.1 Discusion

En los ultimos afos muchos estudios han demostrado la estrecha asociacidn
entre la disbiosis de la microbiota y numerosas enfermedades no transmisibles,
como pueden ser la diabetes, enfermedades gastrointestinales o trastornos

neurologicos.

Es mas que evidente la estrecha interaccion que existe entre la microbiota y el
cerebro, si bien, no se sabe del todo si los cambios en la composicion de la
microbiota intestinal son causa o consecuencia de una enfermedad, la asociacion

entre la diversidad de la microbiota y salud ha sido demostrada.

La dieta es uno de los moduladores clave de la composicion de la microbiota que
influye directamente sobre la homeostasis y procesos biolégicos del huésped.
Este mutualismo crucial entre el huésped humano y sus simbiontes bacterianos

se puede alterar a través de nuevos habitos dietéticos.

Diversos estudios han confirmado que la dieta mediterranea tiene efectos
beneficiosos en el perfil metabdlico y mejora la diversidad y riqueza dela
microbiota debido a su aporte de acidos grasos mono y poliinsaturados,
polifenoles y antioxidantes, alta ingesta de fibra prebidtica y carbohidratos de

bajo indice glucémico y proteina de origen vegetal.

La adopcién de habitos alimentarios modernos se ha convertido en un problema
de salud creciente fuertemente asociado con el desarrollo de enfermedades,
promoviendo inflamacion y cambios estructurales en la microbiota.

En este contexto es que reviste gran importancia el desarrollo de nuevas
estrategias dietéticas para prevenir enfermedades y mantener una vida

saludable.
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Las elecciones dietéticas modulan la expresion de la microbiota, y el microbioma

interviene en la expresion del genoma, por mecanismos epigenéticos.

Actualmente se esta considerando que la nutricidn durante la vida temprana
puede modular el desarrollo del microbioma y éste, a su vez, podria programar
de manera permanentemente el cambio de la estructura y funcion de los érganos
hacia el desarrollo de enfermedades.

La interaccion entre el microbioma y los procesos epigenéticos es un mecanismo
importante de reprogramacion del desarrollo de los trastornos inmunitarios,

trastornos metabdlicos e incluso, en la neurodegeneracion.

6.2 Conclusiones

Los componentes de los alimentos tienen un impacto clave en la microbiota,
influyen en su composicidon en términos de riqueza y diversidad.

Por un lado, la alta ingesta de proteinas animales, grasas saturadas, azucar y sal
podria estimular el crecimiento de bacterias patdégenas en detrimento de las
bacterias beneficiosas, o que conlleva a posibles alteraciones de la barrera
intestinal. En contraste, el consumo de fibra y proteinas vegetales podrian estar
asociados con un aumento de la cantidad de bacterias beneficiosas, estimulando
la produccion de AGCC. Ademas, los acidos grasos omega-3, los polifenoles y
los micronutrientes parecen tener el potencial de conferir beneficios para la salud

mediante la modulacién de la microbiota.

La occidentalizacion de la dieta, la alta ingesta de aditivos, edulcorantes,
colorantes, etc. puede reducir la diversidad microbiana intestinal y conducir a una
disbiosis generando una alteracion de la funcion de la barrera y permeabilidad
intestinal, y activacion anormal de células inmunes, dando lugar a una alta

incidencia de enfermedades crénicas.

A la luz de la literatura expuesta, la dieta mediterranea sigue siendo una buena
solucién para modular de manera oOptima la diversidad y la estabilidad de la
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microbiota, asi como regular la permeabilidad y actividad de las funciones
inmunes del huésped humano. Modificar los habitos alimentarios puede ser la
solucién para prevenir la disbiosis de la microbiota y, en consecuencia, para

prevenir muchas enfermedades.

Dado que los habitos alimentarios son el resultado de una mezcla especifica de
cantidades de micro y macronutrientes, aportado de forma continua e indefinida
al ecosistema intestinal, seria util evaluar el impacto de los habitos alimentarios

actuales en la microbiota intestinal asociada con la barrera mucosa del huésped.

El principal efecto de las perturbaciones de la microbiota en el cerebro puede
ocurrir en momentos de menor diversidad e inestabilidad de la microbiota, como
ser en bebés lactantes y ancianos, siendo éstos ultimos quienes los principales
afectados por la neurodegeneracion y el desarrollo de enfermedades

neurologicas.

Actualmente se sabe que las alteraciones en las interacciones bidireccionales
cerebro-microbiota estan involucradas en la patogénesis de diferentes trastornos
gastrointestinales. Recientemente, se lo ha implicado también como un posible
mecanismo en la patogenia de varios trastornos cerebrales como la enfermedad

de Parkinson o el Alzheimer.

Segun las investigaciones que se analizaron, las conclusiones que se
encontraron con respecto a la relacion entre microbiota y la EP es que se ha
demostrado una mayor prevalencia de dicha enfermedad en pacientes con
infeccion con Helicobacter pylori o con sobrecimiento bacteriano en el intestino.
La alteracion de la microbiota promueve la disfuncion motora y gastrointestinal,
favoreciendo la aparicion de patologias por acumulacién de la a-sinucleina,
formando grupos téxicos que estan asociados con la muerte de las células
nerviosas productoras de dopamina, causando los sintomas motores en el

Parkinson.
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Se han encontrado varias investigaciones destinadas a estudiar la hipotesis de
que el proceso patologico de la EP se inicia y se extiende del tracto
gastrointestinal al cerebro, pero ninguna de ellas es concluyente. No se ha

logrado identificar una composicién bacteriana caracteristica de la enfermedad.

Con respecto a la EA se puede observar a partir de las revisiones analizadas que
existe una estrecha relacién entre los residuos del microbioma, que podrian
filtrarse del tracto gastrointestinal y acumularse a nivel sistémico y cerebral, y el
desarrollo de placas amiloides relacionadas con la patogenia de la EA. La

disbiosis es un factor de riesgo relevante para el desarrollo de Alzheimer.

En cuanto a la EM, diversos estudios han mostrado que la microbiota intestinal
de las personas con EM se encuentra alterada, por lo que existe un desequilibrio
en la composicion de las distintas cepas o tipo de microorganismos que
componen la microbiota en comparacién con la de personas que no tienen esta

enfermedad.

Se ha observado una mayor abundancia de Pseudomonas, Mycoplana,
Haemophilus, Blautia y Dorea y una abundancia disminuida de Parabacteroides,

Adlercutzia y Prevotella en pacientes con EM.

Segun las investigaciones analizadas se puede concluir que la microbiota podria
desempeiar un papel mucho mayor en el desarrollo de la patogénesis de estas

enfermedades.

Se ha demostrado que el microbioma participa en la modulacion gastrointestinal
dada su capacidad para afectar la permeabilidad intestinal, la funcion inmune de
las mucosas y la actividad en el sistema nervioso entérico. Ademas, diversos
estudios sugieren que la microbiota y sus metabolitos estan involucrados en la
modulacién de conductas y procesos cerebrales, como el comportamiento
emocional, la respuesta al estrés, las funciones cognitivas y la bioquimica
cerebral.

Hasta la fecha, existe evidencia cientifica limitada con respecto a la influencia

directa del microbioma y los trastornos neurologicos. A pesar de esto, hay una
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tendencia creciente hacia el estudio de la microbiota humana y su implicancia en

diferentes patologias.

Futuros avances en el conocimiento de las interacciones entre compuestos
alimentarios y las bacterias intestinales conduciran a una mejor comprension de
las interacciones tanto positivas como negativas con habitos alimentarios. A
partir de aqui se podria adoptar un enfoque nutricional novedoso mediante la
elaboracion de una dieta personalizada, posterior a los analisis de microbiota,

con el fin de modular y restaurar una microbiota saludable.
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