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ABSTRACT

This review examines the relationship between the gut microbiome and Alzheimer’s disease (AD). We found
evidence that the gut microbiota may play a role in the pathogenesis of AD through inflammation and metabolite
production. Early intervention strategies based on modulation of the gut microbiota could improve symptoms.
Gut dysbiosis, inflammation, and the NLRP3 inflammasome appear to be involved in the disease. Modifying the
gut microbiota with probiotics, prebiotics and dietary changes could have beneficial effects in AD, according to
animal and human studies. More research is needed to understand the mechanisms and to evaluate the efficacy
of these interventions in clinical trials. In conclusion, modification of the gut microbiome could be an effective
therapeutic strategy for AD, but more research is needed for clinical implementation.
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RESUMEN

Esta revision examina la relacion entre el microbioma intestinal y la enfermedad de Alzheimer (EA). Se encontrd
evidencia de que la microbiota intestinal puede desempefiar un papel en la patogénesis de la EA a través de la
inflamacion y la produccion de metabolitos. Estrategias de intervencion temprana basadas en la modulacion de la
microbiota intestinal podrian mejorar los sintomas. La disbiosis intestinal, la inflamacion y el inflamasoma NLRP3
parecen estar involucrados en la enfermedad. Modificar la microbiota intestinal con probioticos, prebiodticos y
cambios en la dieta podria tener efectos beneficiosos en la EA, seglin estudios en animales y humanos. Se necesita
mas investigacion para comprender los mecanismos y evaluar la eficacia de estas intervenciones en ensayos
clinicos. En conclusion, la modificacion del microbioma intestinal podria ser una estrategia terapéutica efectiva
para la EA, pero se requiere mas investigacion para su implementacion clinica.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una de las principales causas de discapacidad y dependencia entre
las personas mayores en todo el mundo. Se estima que alrededor del 11 % de la poblacion adulta mayor en
Latinoamérica presenta demencia, entre las cuales la mas comtn es la EA. Por otro lado, en Estados Unidos,
aproximadamente 6,7 millones de personas sufren de demencia relacionada con la enfermedad de Alzheimer. Sin
embargo, las proyecciones indican que este nimero aumentara significativamente, alcanzando los 13,8 millones
para el afio 2060. Estas cifras alarmantes demuestran la creciente prevalencia de esta enfermedad devastadora en
la poblacion estadounidense, la cual puede ser extrapolada al resto del mundo.® No solo eso, sino que también
se han registrado un preocupante nimero de muertes relacionadas con el Alzheimer. Segln los certificados de
defuncion de 2019 en Estados Unidos, se informo que la enfermedad de Alzheimer o algun incidente asociado a
ella fue la causa de 121 499 muertes. Esto sitlia a la enfermedad de Alzheimer como la quinta causa de muerte mas
comun entre los adultos mayores de 65 afios en ese afno.?

Existen varios factores de riesgo para la EA. Las mutaciones en los genes APP, PSEN1 y PSEN2 estan relacionadas
con la aparicion temprana de la EA, mientras que el alelo e4 del gen APOE se asocia con la aparicion tardia.
® El envejecimiento es un factor de riesgo importante, ya que se producen cambios en el cerebro, como la
reduccion del volumen cerebral. La educacion y la reserva cognitiva estan relacionadas con un menor riesgo de
demencia. Las enfermedades cerebrovasculares y las lesiones cerebrales traumaticas aumentan el riesgo de EA.
La hipertension arterial, la obesidad, la diabetes, la inactividad fisica, la depresion, el aislamiento social y el
tabaquismo y alcoholismo también se asocian con un mayor riesgo de demencia.®

La EA no solo afecta a los pacientes, sino que también tiene un impacto significativo en la vida de los cuidadores.
Los cuidadores, en su mayoria familiares cercanos, experimentan niveles extremos de estrés, tension en la relacion
con el paciente y dificultades para buscar ayuda.®) Aunque el amor y el sentido del deber son las principales
motivaciones para cuidar a un paciente con EA, los cuidadores enfrentan desafios que afectan su salud fisica,
mental y social. Es fundamental proporcionarles un mayor apoyo, recursos y compasion para aliviar su carga y
ayudarles a hacer frente a las demandas de cuidar a un paciente con EA.©®

La microbiota intestinal, una comunidad diversa de microorganismos que habita nuestro tracto gastrointestinal
juega un papel crucial en nuestra salud general, incluyendo la salud cerebral y mental. Los estudios han demostrado
que la microbiota intestinal puede influir en la funcion cerebral y el comportamiento a través del eje intestino-
cerebro, una red de comunicacion bidireccional entre el intestino y el cerebro.3%19

La microbiota intestinal puede afectar la salud cerebral de varias maneras. Por un lado, puede influir en
la inflamacion sistémica cronica, que se ha asociado con la neuro inflamacion, la neurodegeneracion y el
envejecimiento.® Por otro lado, la microbiota intestinal puede afectar directamente la actividad neuronal a través
de la estimulacion del nervio vago.!'” Ademas, la microbiota intestinal puede afectar positivamente la salud
cerebral a través de la produccion de ciertos metabolitos, como los acidos grasos de cadena corta, que pueden
tener efectos antiinflamatorios y neuro protectores.”” En el contexto de la enfermedad de Alzheimer, la evidencia
sugiere que la microbiota intestinal puede jugar un papel en la patogénesis de la enfermedad, incluyendo efectos
en la disfuncion sinaptica y la neuro inflamacion, que contribuyen al deterioro cognitivo.®!?

Las estrategias de intervencion temprana basadas en la modulacion de la microbiota intestinal parecen
prometedoras para la enfermedad de Alzheimer,'” aunque atn se requiere mas investigacion, es por ello que se
ha decidido realizar este articulo de revision cuyo objetivo es sintetizar y analizar la literatura cientifica existente
para determinar la relacion y mecanismos que relacionan la microbiota intestinal con el desarrollo de EA asi como
también estudios in vivo sobre ratas, ratones y humanos que evidencian como el tratamiento sobre la microbiota
intestinal puede generar consecuencias positivas para la mejoria de sintomas relacionados EA.

METODO
En esta revision sistematica, se llevaron a cabo los siguientes pasos y metodologia:

Protocolo de revision

Se desarroll6 un protocolo de revision sistematica que estableci6 los objetivos, criterios de inclusion y exclusion,
estrategias de busqueda, métodos de seleccion de estudios, extraccion de datos y analisis de datos. Este protocolo
fue registrado y seguido durante todo el proceso de revision.

Identificacion de estudios

Se realizé una busqueda exhaustiva en las bases de datos pertinentes, como PubMed, Science Direct y Google
Scholar, utilizando una combinacion de palabras clave y términos MeSH relacionados con el tema de investigacion.
Se realizaron busquedas manuales en las listas de referencias de los estudios seleccionados y en revistas relevantes
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para identificar estudios adicionales. Se aplicaron filtros de idioma para obtener inicamente articulos en inglés y
espafol. Se descartaron estudios como revisiones bibliograficas, tesis, y articulos que no poseian informacion de
interés para el presente estudio, ademas, se limito la busqueda a estudios publicados desde enero de 2019 hasta
junio de 2023.

Seleccion de estudios

Serealiz6 unarevision inicial de los titulos y resumenes de los estudios identificados para determinar su elegibilidad
segun los criterios predefinidos en el protocolo. Los estudios que cumplieron con los criterios de inclusion fueron
seleccionados para una revision completa del texto.

Extraccion de datos

Se disefi6 un formulario de extraccion de datos para recopilar informacion relevante de cada estudio incluido. Un
revisor extrajo los datos de manera sistematica, mientras que otro revisor verifico la precision de la extraccion. Los
datos extraidos incluyeron informacion sobre los autores, afio de publicacion, pais de origen, disefio del estudio,
caracteristicas de los participantes, intervenciones o exposiciones, medidas de resultado y hallazgos clave.
Evaluacion de la calidad de los estudios: Se utilizo una herramienta de evaluacion de la calidad de los estudios
incluidos, como la escala de calidad de Newcastle-Ottawa para estudios observacionales o la escala de Jadad
para ensayos clinicos controlados aleatorios. Dos revisores independientes evaluaron la calidad de cada estudio y
resolvieron cualquier discrepancia mediante discusion o consulta con un tercer revisor.

Al concluir el andlisis, se redactd el manuscrito de la revision bibliografica, siguiendo la estructura estandar de un
articulo cientifico, que consta de una introduccion, la metodologia utilizada, los resultados obtenidos, la discusion
y las conclusiones. Se realizd una revisidon minuciosa y exhaustiva del manuscrito para garantizar su precision,
coherencia y claridad antes de su preparacion definitiva para su presentacion a una revista académica.

RESULTADOS

Mecanismos potenciales por los cuales el microbioma intestinal podria influir en el desarrollo o progresion
de la enfermedad de Alzheimer

En esta seccion, exploramos los posibles mecanismos por los cuales la microbiota intestinal puede influir en
el desarrollo y progresion de la enfermedad de Alzheimer. A través de una revision sistematica de la literatura
cientifica, identificamos tres mecanismos clave que emergen de la investigacion reciente: la regulacion de la
patologia de la enfermedad de Alzheimer y los trastornos cognitivos a través de la neuroinflamacion asociada
a los acidos grasos poliinsaturados (PUFA), la activacion del inflamasoma NLRP3 mediada por la microbiota
intestinal, y la influencia del genotipo APOE en la estructura y funcion del microbioma intestinal. Cada uno
de estos mecanismos proporciona una pieza del rompecabezas en nuestra comprension de como la microbiota
intestinal puede contribuir a la enfermedad de Alzheimer. En las siguientes secciones, hablaremos de cada uno de
estos mecanismos en detalle.

Un estudio realizado en el afio 2022 muestra que la disbiosis intestinal puede desencadenar inflamacion en el
cerebro y contribuir a la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer. Se encontré una reduccion significativa
de las placas de amiloide-p y la patologia de los ovillos neurofibrilares en ratones 3xTg libres de gérmenes en
comparacion con ratones libres de patogenos especificos. Ademas, se observd que la ausencia de microbiota
intestinal altera de manera aberrante la via inflamatoria y la sefializacion de insulina/IGF-1 en el cerebro de
los ratones 3xTg. Los metabolitos de acidos grasos poliinsaturados y sus enzimas oxidativas se elevaban
selectivamente, correspondiendo con la activacion de la microglia y la inflamacion.®

Por otro lado, un estudio de 2020 sugiere que la microbiota intestinal de los pacientes con enfermedad de
Alzheimer puede inducir la activacion del inflamasoma NLRP3 en el tracto intestinal de los ratones, lo que
provoca la liberacion de factores inflamatorios. La absorcion y circulacion de estos factores inflamatorios a través
del tracto intestinal pueden agravar atin mas la inflamacion en los tejidos nerviosos y la activacion de la microglia.
Este estudio sugiere que mejorar la composicion de la microbiota intestinal en los pacientes con enfermedad de
Alzheimer puede atenuar la neuroinflamacion.?

Por su parte un grupo de investigadores en 2019 indicaron que el genotipo de la apolipoproteina E (APOE), el
factor de riesgo genético mas fuerte para EA, estd asociado con perfiles especificos del microbioma intestinal
tanto en humanos como en ratones transgénicos con reemplazo dirigido de APOE. Se detect6 una asociacion de
las abundancias de Prevotellaceaec y Ruminococcaceae y varios géneros productores de butirato con los genotipos
de APOE. Ademas, se detectaron diferencias significativas en los aminodcidos asociados a los microbios y los
acidos grasos de cadena corta entre los genotipos de APOE.

Estos hallazgos sugieren que el microbioma intestinal puede desempefiar un papel importante en la patogénesis de
la enfermedad de Alzheimer a través de varios mecanismos, incluyendo la modulacion de la inflamacion cerebral,


https://doi.org/10.59471/ijhsc202490

[fHS®

la activacion del inflamasoma NLRP3 y la interaccion con factores de riesgo genéticos como el genotipo APOE.

Modificacion de la microbiota con consecuencias positivas sobre ratones con demencia inducida

La segunda seccion de nuestra revision se centra en la modificacion de la microbiota con consecuencias positivas
sobre ratones con demencia inducida. En esta seccion, examinamos una serie de estudios que han explorado
como la intervencion en la microbiota intestinal puede tener un impacto en los marcadores de la enfermedad
de Alzheimer y en la cognicion. Estos estudios utilizan una variedad de enfoques, desde la administracion de
compuestos especificos hasta la modificacion de la microbiota a través de trasplantes de microbiota fecal y el uso
de probioticos. A continuacion, presentamos una tabla que resume los hallazgos clave de estos estudios.

Tabla 1. Ensayos de modificacion de microbiota sobre ratones con demencia inducida

Estudio

Método de
intervencion

Resultados clave

Isoorientin Affects Markers of Alzheimer’s
Disease via Effects on the Oral and Gut
Microbiota in APP/PS1 Mice!®

Administracion oral
de isoorientina

Disminucion significativa de la deposicion de
amiloide beta 42, reduccion de marcadores
inflamatorios, cambios en la abundancia de ciertas
especies de microbiota

Gut microbiota modulation in Alzheimer’s
disease: Focus on lipid metabolism'>

Suplementacion oral
con una formulacion

Inhibicion de la biosintesis de colesterol, aumento de
acido araquiddnico en plasma, mejoras en el perfil de

microbiota fecal

probidtica acidos grasos
Exploring the microbiota-Alzheimer’s disease | Tratamiento con | Aumento significativo en las placas de AP tras el
linkage using short-term antibiotic treatment | antibidticos seguido |trasplante de microbiota, supresion de la activacion
followed by fecal microbiota transplantation!® |de  trasplante  de | de astrocitos

Qisheng Wan formula ameliorates cognitive
impairment of Alzheimer’s disease rat
via inflammation inhibition and intestinal
microbiota regulation”

Administracion  de
la féormula Qisheng
Wan

Mejora significativa en los procesos cognitivos,
disminucion de la deposicion de AB1-42, supresion
de factores proinflamatorios, modulacion de la
diversidad y composicion de la microbiota intestinal

Human gut microbiota Agathobaculum
butyriciproducens improves cognitive
impairment in LPS-induced and APP/PS1
mouse models of Alzheimer’s disease!'®

Administracion de
Agathobaculum
butyriciproducens

Mejorasignificativa en la funcion cognitiva, reduccion
de la deposicion de placas de AP, disminucion de la
expresion de IL-18 y C1QB, aumento de la expresion
de IGF-1

Nano-Honokiol ameliorates the cognitive
deficits in TgCRND8 mice of Alzheimer’s
disease via inhibiting neuropathology and
modulating gut microbiota'”

Administracion de
Nano-Honokiol

Mejora en los déficits cognitivos, inhibicion de
la deposicion de AP, hiperfosforilacion de tau y
neuroinflamacion, modulacion de la microbiota
intestinal

Estos estudios proporcionan una vision convincente de como la modificacion de la microbiota intestinal puede
tener un impacto en la enfermedad de Alzheimer, y sugieren que este podria ser un area prometedora para futuras

intervenciones terapéuticas.

Intervenciones dirigidas al microbioma intestinal (como los probidticos, los prebioticos, o la dieta) con
efecto sobre los sintomas o la progresion de la enfermedad de Alzheimer en humanos

En esta seccion, se presentan varios estudios que han investigado el impacto de las intervenciones dirigidas al
microbioma intestinal, como los probidticos, los prebioticos y la dieta, en los sintomas o la progresion de la

enfermedad de Alzheimer en humanos.

Tabla 2. Estudios clinicos sobre humanos donde se realizo una intervencion al microbioma intestinal

on Alzheimer’s disease rats
by regulating gut microbiota
and their corresponding
metabolites®”

intestinal y sus metabolitos
correspondientes.

Estudio Intervencién Resultados Conclusion
Ganmaidazao decoction| Ganmaidazao |Mejora en la cognicion y|La decoccion de Ganmaidazao
alleviated cognitive impairment decoction regulacion de la microbiota |puede interferir con el equilibrio

de la microbiota intestinal y sus
metabolitos correspondientes para
ejercer un efecto anti-Alzheimer.
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Gut mycobiome and its Dieta Mejora en los marcadores de la|La dieta modificada mediterranea
interaction with diet, gut bacteria| modificada |enfermedad de Alzheimer y en|cetogénica puede modular Ia
and alzheimer’s disease markers| mediterranea |la microbiota intestinal. microbiota intestinal en asociacion
in subjects with mild cognitive| cetogénica con los marcadores de la enfermedad
impairment: A pilot study®? de Alzheimer.

Probiotic and selenium co- | Suplementacion | Mejora en la funcion cognitivay | La co-suplementacion con probidticos
supplementation, and the effects | con probidticos |en algunos perfiles metabolicos. | y selenio mejord la funcion cognitiva
on clinical, metabolic and y selenio y algunos perfiles metabdlicos
genetic status in Alzheimer’s en pacientes con enfermedad de
disease: A randomized, double- Alzheimer.

blind, controlled trial®

Effect of Probiotic| Probidtico |Mejora en la cognicion y|B. breve MCC1274 ayuda a prevenir
Bifidobacterium  breve in| Bifidobacterium |prevencion de la  atrofia|el deterioro cognitivo en sujetos con
Improving Cognitive Function breve cerebral. deterioro cognitivo leve.

and Preventing Brain Atrophy| MCC1274

in Older Patients with Suspected

Mild Cognitive Impairment:

Results of a  24-Week

Randomized, Double-Blind,

Placebo-Controlled Trial®®

DISCUSION

Los resultados obtenidos en la revision bibliografica presentan una vision intrigante y prometedora de la relacion
entre el microbioma intestinal y la enfermedad de Alzheimer (EA). En la discusion de estos hallazgos, es importante
considerar tanto las implicaciones para la practica clinica como para futuras investigaciones, y comparar estos
resultados con estudios similares de revision.

Los resultados sugieren que el microbioma intestinal puede influir en el desarrollo y progresion de la EA a través
de varios mecanismos. En primer lugar, la disbiosis intestinal puede desencadenar inflamacion en el cerebro y
contribuir a la patogénesis de la EA, como se evidencia en un estudio que muestra una reduccion significativa
de las placas de amiloide-p y la patologia de los ovillos neurofibrilares en ratones 3xTg libres de gérmenes en
comparacion con ratones libres de patogenos especificos.'’ En segundo lugar, la microbiota intestinal puede
inducir la activacion del inflamasoma NLRP3, lo que provoca la liberacion de factores inflamatorios que pueden
agravar la inflamacion en los tejidos nerviosos.!? Por ultimo, el genotipo de la apolipoproteina E (APOE), un
factor de riesgo genético para la EA, esta asociado con perfiles especificos del microbioma intestinal.!
Ademas, los estudios que examinan la modificacion de la microbiota intestinal en ratones con demencia inducida
muestran que las intervenciones en la microbiota pueden tener un impacto en los marcadores de la EA y en la
cognicion, 141316171819 Fetog hallazgos son particularmente prometedores, ya que sugieren que la modificacion de
la microbiota intestinal podria ser una estrategia terapéutica efectiva para la EA.

Finalmente, los estudios en humanos que investigan el impacto de las intervenciones dirigidas al microbioma
intestinal, como los probidticos, los prebidticos y la dieta, en los sintomas o la progresion de la EA también
muestran resultados prometedores.®%12229 Estos estudios sugieren que las intervenciones en el microbioma
intestinal pueden tener un impacto positivo en la cognicion y la progresion de la EA en humanos.

Estos hallazgos tienen varias implicaciones para la practica clinica. En primer lugar, sugieren que la modificacion
de la microbiota intestinal podria ser una estrategia terapéutica efectiva para la EA. Esto podria incluir la
administracion de probioticos o prebidticos, o la modificacion de la dieta para favorecer una microbiota intestinal
saludable. Sin embargo, es importante tener en cuenta que la relacion entre el microbioma intestinal y la EA es
compleja y todavia no se comprende completamente. Por lo tanto, cualquier intervencion dirigida a modificar la
microbiota intestinal debe ser cuidadosamente considerada y monitorizada.

Los hallazgos también sugieren varias areas para futuras investigaciones. En primer lugar, se necesita mas
investigacion para entender completamente los mecanismos por los cuales la microbiota intestinal puede influir
en el desarrollo y progresion de la EA. Esto podria incluir investigaciones mas detalladas sobre los mecanismos
moleculares y celulares implicados, asi como estudios longitudinales para examinar como los cambios en la
microbiota intestinal a lo largo del tiempo pueden influir en la progresion de la EA.

Ademas, se necesitan mas estudios para examinar la eficacia de las intervenciones dirigidas a modificar la
microbiota intestinal en la EA. Esto podria incluir ensayos clinicos para examinar la eficacia de los probiodticos,
prebidticos o modificaciones dietéticas en la mejora de la cognicion y la reduccion de la progresion de la EA.
También seria 0itil examinar si estas intervenciones son mas efectivas en ciertos subgrupos de pacientes con EA,
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como aquellos con ciertos genotipos o etapas de la enfermedad.

Los hallazgos de esta revision son consistentes con los de estudios similares, por ejemplo varios estudios de
revision concluyen que existe una creciente cantidad de evidencia convincente que respalda la influencia del
microbioma intestinal en el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer, incluyendo su impacto en la disfuncion
de las conexiones neuronales y la inflamacion del sistema nervioso, ambos contribuyendo al deterioro cognitivo.
(2425.2627) as estrategias potenciales de intervencion temprana que se basan en la modulacion de la microbiota
parecen prometedoras desde el punto de vista terapéutico para tratar la enfermedad de Alzheimer, aunque se
necesita realizar mas investigaciones al respecto.*)

CONCLUSIONES

La creciente evidencia de la interaccion entre el microbioma intestinal y la enfermedad de Alzheimer (EA)
abre nuevas perspectivas para la comprension de la patogénesis de esta enfermedad neurodegenerativa y para
el desarrollo de estrategias terapéuticas innovadoras. Los hallazgos de esta revision sistematica sugieren que
la microbiota intestinal puede influir en el desarrollo y progresion de la EA a través de varios mecanismos,
incluyendo la inflamacion cerebral, la activacion del inflamasoma NLRP3 y la interaccion con factores de riesgo
genéticos como el genotipo APOE.

Ademas, los estudios en modelos animales y humanos indican que las intervenciones dirigidas a modificar la
microbiota intestinal, como la administracion de probioticos, prebioticos o modificaciones dietéticas, pueden tener
un impacto positivo en la cognicion y la progresion de la EA. Estos hallazgos son particularmente prometedores,
ya que sugieren que la modificacion de la microbiota intestinal podria ser una estrategia terapéutica efectiva para
la EA.

Sin embargo, es importante destacar que la relacion entre el microbioma intestinal y la EA es compleja y todavia
no se comprende completamente. Aunque los resultados de esta revision son alentadores, se necesita mas
investigacion para entender completamente los mecanismos por los cuales la microbiota intestinal puede influir
en la EA y para examinar la eficacia de las intervenciones dirigidas a modificar la microbiota intestinal en la
practica clinica.
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