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RESUMEN

En los ultimos afios se ha investigado fuertemente el papel de la microbiota del tracto digestivo y
su relacion con el sistema nervioso central, en el denominado eje intestino-cerebro, que establece
interacciones de manera bidireccional. Los estudios cientificos han proporcionado datos que contribuyen
a la comprension de este eje, que parece mantenerse a través de la vinculacion via nervio vago y a
través de la via circulatoria, por las cuales pueden liberarse y difundir neurotransmisores, hormonas,
citoquinas y otros metabolitos, entre ellos toxinas. Estos sistemas de comunicacion se ven determinados
por la composicion de la microbiota y a su vez, la composicion de la misma se ve afectada por procesos
centrales. Todos estos procesos incluyen al sistema inmunologico, que interactia intimamente con el
sistema nervioso entérico y el intestino. Aunque se trata de mecanismos que no han sido totalmente
dilucidados, este eje se postula como una posible base patdogena para numerosos trastornos neuroloégicos
de gran impacto, como la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson y la epilepsia. Esta
revision recoge informacion sobre estudios recientes que apoyan y aportan a la descripcion de la
participacion del eje cerebro-intestino en la aparicion de estas entidades neurodegenerativas.

Palabras clave: Eje cerebro-intestino, microbiota intestinal, disbiosis, enfermedades neurodegenerativas,
Parkinson, Alzheimer, epilepsia

ABSTRACT

Inrecent years, the role of the microbiota in the digestive tract and its relationship with the central nervous
system has been heavily researched, in what is known as the gut-brain axis, establishing bidirectional
interactions. Scientific studies have provided data that contribute to the understanding of this axis, which
appears to be maintained through connections via the vagus nerve and through the circulatory system,
through which neurotransmitters, hormones, cytokines, and other metabolites, including toxins, can be
released and spread. These communication systems are influenced by the composition of the microbiota,
which, in turn, is affected by central processes. All these processes involve the immune system, which
intimately interacts with the enteric nervous system and the gut. Although these mechanisms have not
been fully elucidated, this axis is proposed as a possible pathological basis for numerous neurological
disorders of great impact, such as Alzheimer's disease, Parkinson's disease, and epilepsy. This review
gathers information from recent studies that support and contribute to the description of the involvement
of the brain-gut axis in the development of these neurodegenerative conditions.

Key words: Brain-gut axis, gut microbiota, dysbiosis, neurodegenerative diseases, Parkinson's,
Alzheimer's, epilepsy.
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INTRODUCCION

La microbiota intestinal se define como un conjunto de microor-
ganismos, en su mayoria bacterias, que conviven en relacién
de mutualismo con los seres humanos y habitan el tracto gas-
trointestinal en relacion con las células que tapizan la mucosa,
especificamente a nivel del intestino grueso.! Su composicion es
variable a lo largo de la vida del individuo y puede ser modificada
principalmente por los habitos alimenticios, los niveles de estrés,
el consumo de xenobidticos y otros factores exdgenos. Se ha
descrito una microbiota comun a la gran mayoria de la poblacion
que esta caracterizada por una mayor cantidad de Bacteroides spp
y Firmicutes spp, los cuales abarcan casi el 90% de las categorias
conocidas en la microbiota intestinal.?

Se ha mencionado que la colonizacion de la microbiota al cuerpo
humano puede iniciar antes del parto, pues las bacterias comen-
sales del sistema digestivo de la madre logran atravesar la barrera
hematoplacentaria hasta llegar al feto, donde podran colonizar
mediante la absorcion que éste hace del liquido amnidtico.® Sin
embargo, parece que la colonizacion mas representativa se da en
el momento del parto, cuando el producto del embarazo a través
de sus fosas nasales adquiere la microbiota de la flora vaginal de
su madre.? Esta microbiota que coloniza al ser humano durante
el parto no es estable y para que se mantenga una colonizacion
adecuada se requiere que durante los primeros meses de vida
del lactante su fuente de alimentacion sea la leche materna. Adi-
cionalmente, durante este mismo periodo, se debe realizar una
exposicion gradual a la microbiota del medio y se deben controlar
los factores exdgenos disruptores de la misma (como el uso de
antibidticos o la higiene excesiva), ya que, de esa manera, la mi-
crobiota del recién nacido lograra tener una mayor diversidad, y
ser mas estable a lo largo de la vida del individuo, disminuyendo
la predisposicion a desarrollar una alteracion microbidtica o dis-
biosis.* La disbiosis se caracteriza por una pérdida del equilibrio
de las especies de bacterias que nos habitan, con crecimiento de
los patobiontes y disminucion de los comensales.

Por otro lado, la microbiota intestinal se encuentra en relacion
intima con el sistema nervioso entérico, un conglomerado neu-
ronal que se extiende desde la porcion inferior del eséfago hasta
el canal anal, regula procesos de motilidad y absorcion a varios
niveles y supera la cantidad de neuronas encontradas a nivel de
la médula espinal. Este sistema entérico tiene comunicacion a
su vez con el sistema nervioso central a través de vias nerviosas
autonomicas y de la via sanguinea, lo que constituye el puente
para el llamado eje cerebro-intestino. Estas vias mediarian el esta-
blecimiento de la neuroinflamacion secundaria a disbiosis que se
ha descrito en enfermedades neurodegenerativas como Parkinson,
epilepsia y Alzheimer.”® Asi mismo, la microbiota intestinal esta
en estrecha relacion con los elementos inmunoldgicos dispuestos
a nivel de estas mucosas, que constituyen primera linea de de-

fensa en nuestro organismo y la disbiosis se ha relacionado con
el desarrollo de diversas enfermedades autoinmunes, tales como
artritis reumatoide, diabetes mellitus tipo 1 y esclerosis multiple.°

En el presente articulo se hizo la revision de tres bases de datos
indexadas (Embase, Medline, Science Direct,) a través del motor
de busqueda Pubmed, se utilizaron las guias de la declaracion
PRISMA, con la ayuda de las palabras clave descritas y se se-
leccionaron los articulos que mejor respondieron a la pregunta
de investigacion planteada alrededor del papel del eje cerebro-
intestino en enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson
y epilepsia. Todo esto, a la luz de la literatura publicada entre los
afios 2010 y 2021.

EL EJE CEREBRO-INTESTINO

Los organismos que pertenecen a la microbiota intestinal influyen
sobre la fisiologia humana y tienen la capacidad de metabolizar
y sintetizar compuestos locales, que a su vez tienen la compe-
tencia de actuar en sitios distantes como el encéfalo, mediante la
modulacion de produccion enzimatica, hormonal y de neurotrans-
misores."” La comunicacion de los elementos del contexto local
intestinal como la microbiota y sus productos, el sistema nervioso
entérico y el sistema inmune de mucosas, con los elementos del
sistema nervioso central, se da a través de una serie de canales que
se conocen en su conjunto como el eje cerebro-intestino. Este eje
es bidireccional y puede usar vias autonomicas, donde el nervio
vago tiene una importancia vital, o puede establecerse a través de
la circulacion sanguinea (Figura 1). Las sefnales nerviosas pueden
llegar a modificar la composicion o microambiente de esta gran
cantidad de bacterias residentes y a su vez, estas ejercen una
accion importante sobre todo el sistema nervioso central, tanto
en su desarrollo, plasticidad, modulacion sinaptica, como en el
desarrollo de neuroinflamacion.’ Estos mecanismos involucran
principalmente los 6rganos circunventriculares, estructuras del
tallo cerebral y al hipotalamo, que va a ser el encargado de inte-
grar todas las sefales y distribuirlas al resto del sistema nervioso
central.’® El eje hipotalamo-hipofisario-adrenal, ademas de influir
sobre la actividad del sistema inmune y sobre la composicion
de la microbiota, también es modulado por estos.!' La actividad
de este eje se incrementa en condiciones de estrés y genera a su
vez aumento de glucocorticoides en la circulacion sistémica, los
cuales influyen en la aparicion de disbiosis."

El nervio vago, de origen craneal, pertenece al sistema autonomo
en su division parasimpatica y cuenta con un componente motor
involuntario y uno de sensibilidad visceral, que cubren el territorio
de la mayor parte de las visceras del cuerpo, hasta la flexura célica
izquierda o angulo esplénico. Este nervio se relaciona central-
mente con el nucleo motor dorsal del vago y el nticleo solitario,
localizados en el bulbo raquideo, y controla el peristaltismo, la
absorcion de nutrientes y el habito intestinal, recibiendo también
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informacion de la distensibilidad de las visceras y recibiendo las
sefiales directas e indirectas de la microbiota intestinal."* Un
tono vagal aumentado genera efectos antiinflamatorios mediados
por la acetilcolina liberada en las sinapsis con las neuronas de
los plexos nerviosos entéricos y con los macrofagos residentes
del sistema inmune de mucosas, que poseen el receptor nicoti-
nico alfa 7 homomérico (a7nAChR), cuya activacion suprime la
liberacion de Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). Adicional-
mente, mediante la inervacion al bazo, se suprime una respuesta
inflamatoria excesiva y se genera la disminucion de citoquinas
proinflamatorias, la supresion del Factor nuclear kappa B (NF-
kB) y un bloqueo de la degradacion del inhibidor de este factor
(IkB), favoreciendo la tolerancia, que debe primar para evitar
la eliminacion de las bacterias comensales y de las comidas in-
geridas. En este contexto predomina el fenotipo de macrofagos
tipo M2 que secretan citoquinas inmunorreguladoras tales como
interleuquina 10 (IL-10) y Factor de crecimiento transformante
B (TGF-B), inductores del perfil Treg, para aumentar la produc-
cion de IgA, la cual a su vez favorece la tolerancia, que es una
delicada funcion propia del sistema inmune de mucosas.'* Por el
contrario, el incremento de la actividad autonomica simpatica en
el microambiente intestinal microbidtico parece ser deletérea. La
noradrenalina y la adrenalina, por ejemplo, tienen la capacidad de
alterar la composicion de la microbiota, generando disminucion
de Bacteroides Spp y aumento de Clostridium Spp, aumentando
asi los niveles de interleuquina 6 (IL-6) y la proteina quimio-
tactica de monocitos 1 (MCP-1), lo cual se deriva en un estado
proinflamatorio y una mayor migracion de monocitos al tejido.'
Estos datos son importantes, ya que un adecuado balance fun-
cional entre el parasimpatico y el simpatico, con predominio del
tono vagal, podria favorecer la eubiosis y el estado de salubridad
del intestino que, por el contrario, se verian afectados por todos
aquellos desencadenantes de pérdida de esta relacion, como los
fendmenos fisiologicos asociados a estrés y activacion simpatica.

Entre los neurotransmisores que mas relacion guardan con la mi-
crobiota esta la serotonina, que se ha estimado es producida en un
85% a nivel del tracto gastrointestinal, a través de la accion de la
microbiota que obtiene los sustratos requeridos de la dictay de la
descomposicion de metabolitos peptidicos y que, adicionalmente,
modula el funcionamiento de la enzima triptofano hidroxilasa, en-
zima clave para la reaccion.!” La union de las bacterias comensales
de la microbiota a los receptores de tipo Toll (TLR) de las células
enteroendocrinas, induce la secrecion de serotonina por parte de
estas células, la cual activa los receptores 5-HT3 de las fibras
aferentes, alterando las concentraciones de neurotransmisores a
nivel del sistema nervioso central e influyendo en la percepcion,
estados de animo, analgesia endogena, ritmos circadianos y proce-
sos de atencion. También hay evidencia de que algunas bacterias
comensales pueden sintetizar y liberar neurotransmisores, como
es el caso de Clostridium sporogenes, que cataliza la conversion
de triptéfano a triptamina, neuromodulador y neurotransmisor
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Figura 1. Representacion eje cerebro-intestino.

que tiene la capacidad de favorecer la liberacion de serotonina
y dopamina a nivel neuronal,'® o los reportes que se han hecho
sobre especies de Streptococcus, Escherichia, Lactobacillus y
Bifidobacterium" que median la produccion de serotonina, no-
radrenalina, acetilcolina y GABA de forma directa.'®!"°

Otros metabolitos de alta importancia en este contexto son los
acidos grasos de cadena corta butirato, propionato y acetato,
producidos a partir de la ingesta de comidas ricas en fibra y
polifenoles.? Estos acidos grasos son transportados por los trans-
portadores monocarboxilato por la via circulatoria y logran pasar
la barrera hematoencefalica, difundir a los ganglios adosados a
la raiz dorsal de la médula espinal y difundir a las células ente-
roendocrinas, usando los receptores para acidos grasos libres 3
(FFAR3), con disponibilidad asi garantizada en las estructuras
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nerviosas de todo el cuerpo.?’ Se ha encontrado el butirato y
propionato tienen la capacidad de afectar los comportamientos
y la funcion neuronal, en una serie de acciones metabdlicas que
parecen regular la expresion génica de la tirosina hidroxilasa,
enzima clave para la sintesis de noradrenalina y dopamina.??
Estos acidos grasos también han demostrado que juegan un
papel critico en el desarrollo y maduracion de las microglias,
macrofagos residentes del sistema nervioso, afectando la densi-
dad y el tamafio de sus ramificaciones, disminuyendo la sintesis
enzimatica y alterando la capacidad de polarizacion de perfil M1
a M2, entorpeciendo su funcion.?® La expresion de las proteinas
presentes en las uniones estrechas, zonula occludens y claudinas
en la barrera hematoencefalica y del epitelio gastrointestinal, esta
modulada por la cantidad disponible de acidos grasos de cadena
corta, favoreciendo en altas cantidades una menor permeabilidad
intercelular, evitando la difusion y transporte de lipopolisacaridos
(LPS) hacia la submucosa® y por ende evitando la generacion de
un proceso inflamatorio a distancia.”

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Existe evidencia de multiples mecanismos fisiopatoldgicos rela-
cionados con la enfermedad de Alzheimer, a la luz de los cuales
se considera una entidad compleja, multifactorial y no totalmente
dilucidada, a pesar de ser la entidad neurodegenerativa mas
prevalente en el mundo. Las teorias mas conocidas describen la
agregacion y deposito del péptido B-amiloide (AB) en forma de
placas principalmente extracelulares y la acumulacion de la pro-
teina asociada a microtibulos axonales Tau en forma de ovillos
neurofibrilares al interior neuronal.?® En la ultima década se ha
sefialado la posibilidad basada en evidencia de que los fenomenos
observados en Alzheimer tengan un inicio por fuera del sistema
nervioso, y se ha propuesto como punto de partida un contexto
inflamatorio cronico,?” de bajo grado y de inicio en el tracto gas-
trointestinal, asociado a disbiosis.?®

El microambiente del sistema nervioso central se mantiene gracias
a la integridad endotelial de la barrera hematoencefalica (BHE)
que funciona como una proteccion, para controlar el paso ¢ inter-
cambio de nutrientes y moléculas entre el torrente sanguineo y la
masa encefalica. Se ha encontrado que la microbiota intestinal es
un potencial regulador de la permeabilidad de la BHE y que los
efectos reguladores de esta misma se generan en periodos tempra-
nos de la vida intrauterina y se propagan a lo largo de la vida del
individuo.” La permeabilidad entonces va a estar directamente
relacionada con las proteinas que forman las uniones estrechas
y cuya expresion es modulada por la microbiota:* las claudinas
(claudina-1 claudina-3, claudina 5 y claudina 12), ocludinas y las
zonula occludens (ZO 1,Z0 2, ZO 3); que permiten la adherencia
adyacente entre células endoteliales y el posterior recubrimiento
pericitico.?! A este respecto, se ha encontrado una disminucion
de bacterias pertenecientes al filo Firmicutes y Bifidobacterium,

y un aumento de Bacteroidetes spp. en la microbiota de pacientes
con enfermedad de Alzheimer,* desbalance que se ha asociado en
modelos murinos con compromiso de los elementos de la BHE,
aumento de la permeabilidad endotelial e incremento de niveles
séricos de TNF-a.** Este tipo de alteraciones, permitiria el paso
hacia el encéfalo de desechos neurotoxicos, patdgenos micro-
bianos y diseminacion de respuesta inflamatoria que se pueden
relacionar con los procesos neurodegenerativos caracteristicos de
la enfermedad.?* De hecho, en pacientes con déficit cognitivo leve
o enfermedad de Alzheimer en etapas tempranas se ha descrito
alteracion de la BHE con predominio a nivel hipocampal, de
sustancia blanca subcortical y en corteza prefrontal, antes de que
la atrofia sea visible en neuroimagen y previo a la consolidacion
clinica de la demencia.®

También existe evidencia de disrupcion de la BHE de forma previa
al deposito de péptido AP, a la tauopatia y a la neuroinflamacion,
en modelos murinos con copias transgénicas de APP, PSEN1 y/o
APOE4, donde se ha realizado seguimiento de la evolucion tem-
poral de la enfermedad a través de técnicas histopatoldgicas. >’
Este contexto se veria favorecido por una reaccion microglial
incrementada, pues estas células tienen la capacidad de unirse
a oligdmeros solubles de AP y también a fibrillas, a través de
receptores de su superficie como CD36, CD14, CD47 y TLR2,
TLR4, TLR6 y TLRY, favoreciendo su marcacion y consecuente
activacion como fenotipo M1, que refuerza y exacerba la res-
puesta inflamatoria.”’ En un estudio publicado en el afio 2020,
donde se evaluaron adultos mayores homocigotos para el alelo
APOE4, se observd que independientemente de los factores de
riesgo cardiovascular, hay un incremento en la permeabilidad de la
BHE principalmente en hipocampo, giro parahipocampal y otros
sectores temporales mediales, evidenciado a través de cambios
en resonancia magnética nuclear (RMN) y analisis de liquido
cefalorraquideo (LCR). A este respecto se sabe que ApoE4 tiene
la capacidad de activar metaloproteinasas de matrizcomo MMP-9
en el LCR, lo que se correlaciona con mayor permeabilidad de la
BHE y con disfuncion sinaptica. Asi mismo, se ha postulado que
estos cambios pueden ser revertidos mediante inhibidores de meta-
loproteinasas, lo que los convierte en candidatos a futuros blancos
terapéuticos en déficit cognitivo y enfermedad de Alzheimer.*®

Como vemos, la composicion de la microbiota va a ser determi-
nante en los procesos tipicos y patologicos asociados al enveje-
cimiento y, de hecho, en estudios experimentales se ha logrado
secuenciar los perfiles y encontrar patrones que se repiten a lo
largo de la microbiota de pacientes con déficit cognitivo y/o en-
fermedad de Alzheimer. Tal es el caso de un estudio multicéntrico
en una poblacidn italiana, que se realizo para determinar si existia
una asociacion entre el deposito amiloide cerebral y el aumento
de bacterias proinflamatorias. Tras la secuenciacion y estudio
de los perfiles taxonémicos se encontrd que especies tales como
E. Coli, Shigella y Pseudomonas Aeruginosa, se encontraban
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reguladas a la alta, con una consecuente disminucion de bacterias
con potencial anti inflamatorio tales como Bacteroides Fragilis
y Eubacterium rectale.’® También se ha demostrado que la admi-
nistracion de antibioticos betalactamicos altera drasticamente la
microbiota intestinal, y reduce hasta en dos veces la neurogénesis
hipocampal, proceso parcialmente restaurado en los modelos in
vitro a los que se les administraron probidticos que contenian
cepas de Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum, Bifi-
dobacterium infantis, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillis
casei, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus delbrueckii subsp.
Bulgaricus y Streptococcus salivarius subsp. Thermophiles.*
La administracion créonica de esta misma mezcla probiotica, se
correlaciona con una mayor expresion de las proteinas como el
Factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), la sinapsina
y la sintaxina, relacionadas con la plasticidad sinaptica. La ex-
presion sostenida o incrementada de estas proteinas puede hacer
reversion del proceso de deterioro propio de la edad y favorecer
la potenciacion a largo plazo, proceso critico para la formacion
y almacenamiento de memorias.!

Asi como el uso de probiodticos tiene alto potencial terapéutico,
también se ha planteado el trasplante de materia fecal como una
promesa al respecto. Los estudios en modelos murinos transgé-
nicos de enfermedad de Alzheimer han posibilitado la evaluacion
de los cambios que se pueden inducir a partir del mismo. En el
afio 2019, se realiz6 trasplante de microbiota fecal del fenotipo
silvestre al fenotipo modificado de manera diaria por al menos
4 meses, encontrando que se atenuaba la formacion de placas de
APy de ovillos neurofibrilares, se disminuia la hiperreactividad
glial y se atenuaba el déficit cognitivo a partir de los 2 meses
posteriores al inicio de la terapia, ademas revertir las anomalias
coldnicas que permitian aumentar la actividad macrofagica frente
al fenotipo M1, y una mayor circulaciéon monocitica, disminu-
yendo los niveles de la subpoblacion LY 6Chi a niveles similares
a los del grupo control.*?

ENFERMEDAD DE PARKINSON

La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurodegenerativo
frecuente de etiologia multifactorial que se caracteriza por la de-
generacion de las neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra
pars compacta y otros ntcleos del tallo, y por la presencia de in-
clusiones neuronales citoplasmaticas eosinofilicas que contienen
a-sinucleina, también llamados Cuerpos de Lewy, en el sistema
nervioso central, sistema autonomo, médula suprarrenal y en el
sistema nervioso entérico. Con respecto a sus manifestaciones
clinicas son mas caracteristicas las motoras (acinesia, rigidez y
el temblor en reposo) pero también existen manifestaciones no
motoras que son principalmente gastrointestinales (salivacion
anormal, disfagia, nauseas, estrefiimiento y disfuncion defeca-
toria) las cuales generalmente preceden a los sintomas motores
y son producto de una desregulacion gastrointestinal.** Se ha
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evidenciado que la acumulacion y agregacion de los Cuerpos de
Lewy en el intestino junto con la neurodegeneracion del sistema
nervioso entérico y sintomas como el estrefiimiento han estado
presentes hasta 20 afios antes del inicio de la neurodegeneracion
en el sistema nervioso central.* Debido a esto y a que actualmente
se conoce que las interacciones entre intestino y cerebro son mo-
duladas por la microbiota intestinal y los metabolitos bacterianos a
través de mecanismos inmunoldgicos, neuroendocrinos y neurales
directos, se puede pensar que esta tenga un papel importante en la
patogenia atin no totalmente clara de la enfermedad de Parkinson
principalmente en el contexto de un entorno proinflamatorio in-
testinal. Surgen entonces diferentes hipotesis como la de Braak,
que sugiere que las inclusiones citoplasmaticas de a-sinucleina
comienzan en el plexo submucoso del sistema nervioso entérico
y se propagan de manera caudo-rostral hacia el sistema nervioso
central; o la hipotesis de doble impacto, que indica que estas
inclusiones de a-sinucleina se transmiten al mesencéfalo tanto
desde el bulbo olfatorio al 16bulo temporal como a través del
sistema nervioso entérico por la deglucion de las secreciones
nasales en la saliva.®

Un estudio realizado por Forsyth e al en 20114 aport6 la primera
evidencia de la permeabilidad intestinal anormal en sujetos con
enfermedad de Parkinson, en este estudio se evaluo la permeabi-
lidad intestinal en sujetos con diagndstico reciente de enfermedad
de Parkinson comparado con controles sanos, se tomaron biopsias
intestinales de ambos grupos para evaluar a través de diferentes
pruebas inmunohistoquimicas la translocacion bacteriana, la
nitrotirosina (estrés oxidativo), la alfa-sinucleina, se evaluaron
ademas marcadores séricos de exposicion a endotoxinas como la
proteina de uniéon a LPS. Se encontro en el grupo de pacientes con
enfermedad de Parkinson una permeabilidad intestinal mayor en
comparacion con el grupo control, ademas la hiperpermeabilidad
se asocid a una tincién mas intensa en la mucosa para bacterias
gramnegativas, nitrotirosina y alfa-sinucleina y un aumento en
los niveles séricos de LPS.

En un estudio publicado en 2020 donde se determiné la compo-
sicion de la microbiota intestinal de 64 pacientes con Parkinson
y 51 controles sanos, se encontrd en la microbiota de pacientes
con Parkinson una disminucion en la familia Lachnospiraceae,
especialmente los miembros que producen acidos grasos neuroac-
tivos de cadena corta los cuales estan relacionados con efectos
antiinflamatorios y neuroprotectores, ademas en el analisis de los
metabolitos fecales se vieron cambios en diferentes metabolitos
como lipidos, vitaminas y aminoacidos que estan correlacionados
con la abundancia de los miembros de la familia Lachnospira-
ceae por lo que se concluye que la enfermedad de Parkinson esta
asociado con una disregulacion intestinal que es consecuencia de
una relacion sinérgica entre la microbiota intestinal y metabolitos
bacterianos que favorecen la alteraciones de la homeostasis.*
En 2015, Scheperjans et a/** Compararon la composicion de la
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microbiota intestinal en pacientes con enfermedad de Parkinson
y controles sanos y, ademas, entre pacientes con enfermedad
de Parkinson con fenotipo de inestabilidad postural y dificultad
para caminar y pacientes con predominio del temblor. En la mi-
crobiota de los pacientes con la enfermedad comparada con la
de los controles sanos se encontr6 una disminucion de la familia
Prevotellaceae la cual es una familia comensal que participa en
la sintesis de mucina y la produccion de acidos grasos neuroac-
tivos de cadena corta, por lo que una disminucion en esta podria
llevar a un aumento en la permeabilidad intestinal produciendo
una mayor exposicion a antigenos bacterianos y endotoxinas lle-
vando a la inflamacion a lo largo del eje intestino cerebro lo que
desencadenaria una expresion excesiva de alfa sinucleina o hasta
promover un plegamiento incorrecto de la misma. En la compa-
racion de la microbiota entre pacientes con distintos fenotipos de
enfermedad de Parkinson se encontré un aumento de la familia
Enterobacteriaceae en los pacientes con inestabilidad postural y
dificultad para caminar en comparacion con los pacientes con
predominio del temblor.*

En el mismo afio, Keshavarzian et al compararon la microbiota
fecal de 38 pacientes con Parkinson y 34 controles y encontr6 una
abundancia relativa de algunas bacterias de los géneros Blautia,
Coprococcus y Roseburia en las heces de los controles la cual
fue significativamente mayor que en los pacientes con EP. Estos
géneros de bacterias encontradas son productoras de butirato,
las cuales estan relacionadas con efectos antiinflamatorios y
neuroprotectores. Por otro lado, se encontréo mayor abundancia
de bacterias del género Faecalibacterium y proteobacterias del
género Ralstonia en los pacientes con enfermedad de Parkinson
las cuales son consideradas proinflamatorias. Lo anterior nos de-
muestra que la enfermedad de Parkinson esta relacionada con una
disbiosis inflamatoria que posiblemente sea el desencadenante de
un plegado incorrecto inducido por inflamacioén de a-sinucleina
llevando al desarrollo de la enfermedad.?’

En otro estudio publicado en 2016 donde se analiz6 la microbiota
intestinal de 34 pacientes con EP y 34 controles emparejados por
edad, se encontro que en la microbiota intestinal de pacientes con
EP habia una disminucion en la abundancia de las familias bacte-
rianas Bacteroidetes y Prevotellaceae, y una mayor abundancia de
la familia Enterobacteriaceae en comparacion con los controles.
Ademas, en la cuantificacion de los acidos grasos de cadena corta
fecales se encontré una disminucion en la concentracion de los
mismos en los pacientes con enfermedad de Parkinson en com-
paracion con los controles. Este estudio nos muestra resultados
similares a estudios mencionados anteriormente en los cuales
se encuentra una relacion entre la EP y la disbiosis inflamatoria
debido a la abundancia de microbiota intestinal proinflamatoria
y la disminucion de familias consideradas antiinflamatorias,
ademas de la disminucion de los acidos grasos de cadena corta
fecales la cual como se ha mencionado anteriormente podria

inducir alteraciones en el ENS.*# Se ha visto una prevalencia
alta de sobrecrecimiento bacteriano (SIBO) del intestino del-
gado en pacientes con enfermedad de Parkinson por lo que, en
2013, Fasano et al sometieron a 33 pacientes con Enfermedad
de Parkinson y 30 controles a pruebas de aliento de glucosa, lac-
tulosa y urea para detectar el mismo en el intestino delgado, una
ecografia para evaluar el vaciamiento gastrico y se midieron las
complicaciones motoras a través de escalas de clasificacion del
Parkinson (UPDRS). Se encontré que el 54% de los pacientes con
Parkinson tenian SIBO, en comparacion con los controles sanos
en los cuales solo el 20% tenia esta condicion. Los pacientes
con mayor cantidad de bacterias en el intestino delgado fueron
tratados con rifaximina y se evaluaron nuevamente al mes y a
los 6 meses donde se encontré una mejoria en las fluctuaciones
motoras sin afectar la farmacocinética del levodopa y una tasa de
recaida a los 6 meses del sobrecrecimiento bacteriano del intestino
delgado de 43%.%

En 2017, Li et al analizd y compar6 la microbiota intestinal de 24
pacientes con enfermedad de Parkinson y 14 controles sanos. Se
vié una disminucion de familias degradadores de celulosa como
Blautia, Faecalibacterium y Ruminococcus y un aumento de
patobiontes como Escherichia, Shigella, Streptococcus, Proteus
y Enterococcus en sujetos con EP en comparacion con controles
sanos. Al correlacionar estos hallazgos se vio que la gravedad de
la enfermedad y la duracion de la EP se correlacionaron negati-
vamente con los degradadores de celulosa y positivamente con
el aumento de los mismos. Importante conocer que estos, pueden
reducir potencialmente la produccion de acidos grasos de cadena
corta y producir mas endotoxinas y neurotoxinas; y estos cambios
estan potencialmente asociados con el desarrollo de patologia
de la EP.%° Asi mismo, en un estudio realizado por Bedarf et al
se observo una diferencia significativa en la composicion de la
microbiota intestinal de 31 pacientes con EP en etapa temprana
sin tratamiento previo con L-DOPA y 28 controles de la misma
edad. En la microbiota de los pacientes con EP se encontré na
mayor abundancia de Verrucomicrobiaceae y Firmicutes no
clasificados, mientras que una menor abundancia de las familias
Prevotellaceaey Erysipel Otrichaceae. Estos hallazgos relacionan
la enfermedad de Parkinson con la funcion de barrera intestinal
y la funcion inmune en pacientes con EP.!

En 2018, Tetz et al. realizaron un analisis comparativo de la
microbiota intestinal de 31 pacientes con EP sin tratamiento
previo y 28 controles sanos en el cual se observo una disminu-
cion de Prevotellaceae y Lachnospiraceae y una disminucion
de la abundancia de Lactobacillaceae y Streptococcaceae en el
grupo de EP en comparacion con los controles. La importancia
de estos hallazgos esta en que las bacterias que se encontraron
disminuidas son encargadas de producir dopamina y regulan la
permeabilidad intestinal, los cuales son los principales factores
implicados en la patogénesis de la EP.> Lin et a/ investigaron en

Salutem Scientia Spiritus | Volumen 9 | Numero 1 | Abril - Junio | 2023 | ISSN: 2463-1426 (En Linea) 23



Eje cerebro-intestino en las enfermedades neurodegenerativas

2018 la microbiota intestinal de 75 pacientes con EP y 45 controles
de la misma edad con el objetivo de determinar si el microbioma
fecal de los pacientes con EP difiere del de los sujetos de control
y si la composicion del microbioma intestinal se altera entre los
diferentes fenotipos motores de la EP. En este estudio se observo
en pacientes con EP un aumento significativo de la abundancia
de cuatro familias de bacterias dentro de las cuales se destaca la
familia Bifidobacteriaceae y una disminucion de la abundancia
de diecisiete familias de bacterias entre ellas la familia Lachnos-
piraceae en comparacion con los controles. A pesar de que no
se identifico una diferencia significativa en la composicion mi-
crobiana general entre los diferentes fenotipos motores de la EP,
si se identifico asociacion entre familias especificas y diferentes
fenotipos motores de la EP postulando al microbioma intestinal
como un biomarcador potencial de la EP.>

EPILEPSIA

La epilepsia es un trastorno encefalico caracterizado por crisis
periddicas e impredecibles que se generan por el disparo ritmico
de grandes grupos de neuronas. Esta enfermedad tiene una preva-
lencia de aproximadamente 70 millones de personas a nivel mun-
dial;**los pacientes con epilepsia tienen un riesgo de mortalidad
tres veces mayor que la poblacion en general; un elemento clave
que explica este riesgo es la falta de control de crisis epilépticas,
pues los pacientes que presentan descontrol de crisis estan en
riesgo de sufrir traumatismos, fracturas, quemaduras y morbi-
lidades psicosociales, como depresion y ansiedad.” La mayoria
de las investigaciones sugieren que las crisis se desatan en areas
pequeiias de la corteza cerebral desde donde se difunden hacia
otras zonas. De esta forma, las manifestaciones clinicas son muy
variadas: pueden ir desde contracciones musculares leves, hasta
la pérdida de la conciencia acompafada de convulsiones incon-
trolables. Por las multiples etiologias que pueden desencadenar el
desarrollo de esta enfermedad en los ultimos afios la investigacion
cientifica se ha centrado en buscar la correlacion fisiopatologica
que tienen diversos trastornos metaboélicos y enfermedades del
SNC, ejemplo de esto es la alteracion a nivel de la microbiota
intestinal y sus repercusiones para el desarrollo de epilepsia.>®

En condicion de alteracion en la microbiota intestinal se puede
favorecer al desarrollo de epilepsia. En condiciones fisiologicas la
microbiota actia sobre los niveles de los precursores serotoninér-
gicos y del transportador de 5-HT, que participan en la activacion
y la modulacion de la serotonina central. Del mismo modo, el
triptéfano,’” que es un precursor de la sintesis de 5-HT central,
también interviene en esta interconexion indirecta. En este caso
su produccioén se ve regulada por enzimas metabolizadas por la
microbiota intestinal, y es capaz de atravesar la BHE para formar
parte de la sintesis de serotonina central. Una alteracion a nivel
de la barrera hematoencefalica permitira el ingreso de citoquinas
proinflamatorias y otras toxinas que conlleva al desarrollo de

24 Salutem Scientia Spiritus

crisis epilépticas. Ademas, una reduccion en la produccion de
neurotransmisores como GABA y serotonina en el eje intestino-
cerebro puede contribuir al incremento de la actividad glutama-
térgica a nivel cerebral, lo cual esta a favor de nuevos eventos
epilépticos.’® Por lo tanto, los agentes externos que tienen un
efecto sobre la microbiota intestinal como antibidticos, probioti-
cos, farmacos antiepilépticos y dieta cetogénica, pueden influir en
las crisis epilépticas sea de manera favorable o desfavorable. La
mayoria de investigaciones estan a favor de que ni el GABA ni
la serotonina atraviesan la BHE, sino que su accion es indirecta,
gracias a la accion sobre el sistema nervioso entérico. En contra
de esta inica accidn indirecta, se ha demostrado la existencia de
un transportador de GABA en la BHE, por lo tanto, el tema no
esta concluido.”

En 2019, Samaneh Bagheri et a/, mediante el uso de probidticos en
modelos animales de epilepsia. Encontraron que la administracion
de probidticos mixtos (Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus
reuteri y Bifidobacterium infantis), en ratas avivadas con PTZ,
reduce la gravedad de las convulsiones y la actividad epiléptica
en comparacion con los controles. La administracion y los efectos
de los probidticos se acompafiaron de un aumento en los niveles
del neurotransmisor inhibidor GABA y una disminucion de los
niveles de o0xido nitrico y malondialdehido, que generalmente
se considera una reduccion del estrés oxidativo cerebral. Este
fue el primer informe pre clinico que muestra el efecto positivo
de las bacterias de la microbiota en los trastornos neurologicos
inducidos por las crisis.*

En un estudio en el cual se investigaron los efectos durante 14
dias de dieta cetogénica (relacion grasa/proteinas de 6 a 1) en un
modelo murino con epilepsia resistente a los tratamientos utiliza-
dos habitualmente. La microbiota intestinal de estos ratones, en
general con una menor abundancia de bacterias desde el cuarto
dia de dieta, mostraba un aumento significativo de Akkermansia
muciniphila y Parabacteroides, dos grupos presuntamente pro-
tectores. Se demostro que estos dos grupos bacterianos regulan
las cantidades relativas de GABA y glutamato. Esta modulacion
se desarrolla en el colon a través de una disminucion de la acti-
vidad de gamma-glutaminacion de los aminoacidos esenciales
que utiliza el cerebro para la sintesis de GABA y glutamato. 4.
muciniphila favorece el crecimiento de Parabacteroides mediante
la metabolizacién de compuestos procedentes de la dieta cetogé-
nica, lo que conlleva a su vez un aumento de A. muciniphila (de
ahi la sobreabundancia de estas bacterias como consecuencia de
esta dieta).®® Esta colaboracion bacteriana disminuye la gamma-
glutaminacion. Por lo tanto, la relacion GABA/glutamato aumen-
ta, de ahi el efecto inhibidor predominante y como consecuencia
se da la elevacion del umbral epileptogeno. Lo anterior explica
como microbiota intestinal media los efectos anticonvulsivos
de la dieta cetogénica. Por lo tanto, simular el metabolismo del
cuerpo durante el ayuno por medio de dictas cetogénicas puede
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utilizarse como tratamiento no farmacologico para la epilep-
sia.®! En un estudio realizado en el afio 2021, se demostrd que la
microbiota intestinal se modifica y contribuye a la aparicion de
crisis epilépticas en un modelo animal genético de epilepsia de
ausencia. Se estudid la composicion de la microbiota intestinal
y la histologia intestinal de ratas WAG/Rij (un modelo genético
bien reconocido de epilepsia de ausencia) en comparacion con
ratas Wistar no epilépticas. 6 semanas después se utilizaron
modelos murinos 0 WAG/Rjj tratadas con etosuximida (ETH)
como donantes de microbiota intestinal para trasplante de fecal
de microbiota en ratas WAG/Rij, y se obtuvieron registros elec-
troencefalograficos (EEG) e histopatoldgicos. En el analisis de la
microbiota intestinal se encontraron diferencias en la diversidad
de microorganismos entre ratas Wistar y WAG/R1j. El trasplante
de materia fecal, disminuy¢ significativamente el nimero y la
duracion de las crisis y las ratas WAG/Rij se caracterizaron por
alteracion de las vellosidades intestinales e infiltrados inflamato-
rios antes de la aparicion de las crisis. Finalmente, el trasplante
fecal de microbiota (FMT) restaur6 parcialmente la morfologia
intestinal y modifico significativamente la microbiota intestinal
y redujo concomitantemente las crisis de ausencia. Este estudio
sugiere que la manipulacion de la microbiota intestinal puede
ser un objetivo terapéutico adecuado para el tratamiento de las
crisis de ausencia.®

Un estudio reciente examiné los efectos de los probioticos sobre
la epilepsia en adultos. El objetivo fue evaluar, en pacientes con
epilepsia farmacorresistente, el papel de los probidticos como
tratamiento complementario al farmacoldgico, en el control de
las crisis epilépticas. Se realizé un estudio prospectivo con 45 pa-
cientes con DRE con una mezcla de probioticos con lactobacillus
de diversas subespecies, Bifidobacterium lactis y Streptococcus
salivarius durante cuatro meses. El nimero de convulsiones se
redujo en >50%, en el 28,9% de los pacientes ademas La calidad
de vida mejoro significativamente en aquellos en los que los
probioticos fueron efectivos. Los autores midieron en suero los
niveles de GABA (que aumentaron durante la suplementacion) y
los niveles de IL-6 y CD14 (que disminuyeron durante la adminis-
tracion de probioticos). Estos resultados podrian ser consistentes
con el efecto de GABA como neurotransmisor inhibidor y el efecto
de IL-6 como citoquina proepileptogénica.®

Bagheri et a/**también demostraron que los niveles cerebrales de
GABA se incrementan durante la suplementacion con probidticos
en ratas tratadas. Algunos compuestos relacionados con estrés
oxidativo, como 6xido nitrico y malondialdehido, disminuyeron
en animales tratados con suplementos probioticos. Tahmasebi et
al examinaron el papel de la suplementacion probidtica en las
alteraciones de la plasticidad sinaptica del hipocampo inducidas
por la lefia quimica en ratas. Los resultados mostraron que las ratas
completamente amamantadas tratadas con la suplementacion con
probidticos tienen un incremento en la amplitud del hipocampo y

del potencial postsinaptico excitador de campo (fEPSP), lo que
sugiere que la suplementacion con probidticos mejora la fuerza
sinaptica en el hipocampo.®

Es claro que diversas enfermedades neurodegenerativas afectan la
microbiota intestinal, este es el caso de la epilepsia, sin embargo,
parece que el uso de los antibidticos de amplio espectro se ha
convertido en una alternativa viable para restaurarla ecologia de
la microbiota intestinal, mostrando resultados beneficiosos sobre
la fisiopatologia.®®*’ Diversos estudios en modelos animales han
demostrado que algunos antibidticos como: cefepime, rifampici-
na, ceftriaxona, vancomicina, neomicina y metronidazol, pueden
proteger contra las convulsiones.®®® Por ejemplo, la minociclina
protege contra las convulsiones focales en la estimulacion corneal
de 6 Hz y en los modelos de activacion de la amigdala.'® Por otro
lado, recientemente ha surgido un debate sobre el uso de antibioti-
cos en epilepsia, ya que algunos antibioticos al parecer promueven
crisis tanto en pacientes diagnosticados con epilepsia como en
modelos animales. Se han asociado en particular los antibidticos
pertenecientes al grupo de los betalactamicos tales como amoxi-
cilina, piperacilina, imipenem principalmente, fluoroquinolonas,
isoniazida, aztreonam, ceftazidima, cefotaxima y ceftriaxona, sin
olvidar la neurotoxicidad inducida por cefepime.”®”!

Respecto a los metabolitos de la microbiota intestinal como
biomarcadores de la epilepsia se sabe que existen multiples vias
de comunicacidn que permiten una conexion entre las moléculas
pequenas intestinales y periféricas con el cerebro, solo unos pocos
estudios han tenido como objetivo caracterizar el perfil metabolico
en pacientes con epilepsia’” y tienen microorganismos candida-
tos asociados (a nivel de especie) a fenotipos particulares. Como
ejemplo, el butirato es un compuesto capaz de generar una mo-
dulacién en la homeostasis del intestino y los tejidos adyacentes.
Por ejemplo, el butirato puede actuar como una interfaz de sefiali-
zacion entre el intestino y el huésped a través del sistema nervioso
autobnomo y la supresion enzimatica.”

En el caso de una enfermedad como la colitis que ha sido re-
lacionada al tener cierta susceptibilidad para el desarrollo de
episodios convulsivos bien sea por la activacion de la microglia
y la produccion de TNF-a en el hipocampo o por el impacto
negativo en la eficacia del farmaco antiepiléptico. Un estudio
reciente realizado por De Caro ef al se demostro que el tratamiento
con NaB (Butirato de Sodio) en un modelo de raton PTZ, logrd
reducir la inflamacién intestinal y por lo tanto contribuir al efecto
anticonvulsivo.” Estos hallazgos son relevantes para el potencial
farmacolégico del NaB como coadyuvante en el tratamiento de
afecciones neurologicas como la epilepsia, ademas de su contri-
bucion con modificaciones epigenéticas en diferentes fenotipos
bacterianos y por lo tanto generando una modulacion del curso
de la enfermedad. Son pocos los estudios que han demostrado el
efecto del trasplante fecal de microbiota (FMT) en humanos. En
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2017 publicaron el primer reporte de caso del FMT como trata-
miento efectivo para lograr la remision de los sintomas epilépticos
en una nifia de 17 afios con enfermedad de Crohn y epilepsia. El
trasplante se realizé mediante gastroscopio, bajo anestesia y la
paciente fue sometida a tres trasplantes de microbiota fecal y dos
procedimientos endoscopicos con balon durante los 12 meses
posteriores a su primera visita, finalmente se observo que, aunque
la paciente nunca tomé ningun farmaco antiepiléptico después
del FMT, tuvo mas de 20 meses sin convulsiones. Estudios como
este inspiran la investigacion de un tratamiento novedoso para la
epilepsia a través de la remodelacion de la microbiota intestinal.”

CONCLUSIONES

Cada vez hay mayor cantidad de evidencia de que existe un eje
de comunicacion bidireccional entre la microbiota intestinal, el
sistema inmune y el sistema nervioso, por lo tanto, se ha planteado
que un desequilibro en los organismos comensales o disbiosis
tiene un papel sumamente importante en el desarrollo de pato-
logias neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer,
la enfermedad de Parkinson y la epilepsia. Los mecanismos de
alteracion de las barreras endoteliales a nivel intestinal y de la
barrera hematoencefalica inducidos por disbiosis son un punto
clave para el paso de sustancias, microorganismos o metabolitos
potencialmente neurotoxicos y que pueden desencadenar proce-
sos inflamatorios cronicos a distancia. También juega un papel
importante la comunicacion a través de la via nerviosa vagal y el
mantenimiento del tono adecuado de la misma.

Todos los estudios apuntan al mantenimiento de la composicion de
la microbiota bajo ciertos estandares que permiten la coexistencia
y el mantenimiento de la salud intestinal y de las barreras endote-
liales como un elemento clave en la prevencion de la aparicion de
estas patologias en poblacion susceptible. Asi mismo, se plantean
como posibles blancos terapéuticos elementos involucrados en los
procesos inflamatorios, neurotdxicos, oxidativos, o directamente
la modificacion de la composicion microbidtica a través de la ad-
ministracion de probidticos, antibidticos especificos o trasplante
de materia fecal, con evidencia prometedora.
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