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Resumen

Con el envejecimiento de la poblacién
mundial, las enfermedades neurodegene-
rativas se han tornado cada vez mas preva-
lentes. Esto afecta la calidad de vida en los
adultos mayores y acarrea costos elevados
en el cuidado de estos pacientes, ademas
de consecuencias emocionales adversas
para sus familias. Por otra parte, la micro-
biota intestinal emerge como un campo
creciente en la investigacién al punto de
considerarse como un nuevo 6rgano,
con un rol determinante en el proceso
salud-enfermedad del individuo. Estudios
recientes han caracterizado un posible
papel primordial de la microbiota en la pa-
togénesis de la enfermedad de Alzheimer
y de la enfermedad de Parkinson, lo cual
ha generado un nuevo campo de interés
sobre como los cambios de la microbiota a
través de la suplementacion con probioti-
cos podrian influenciar en la evolucion de
sintomas como el deterioro cognitivo en
la enfermedad de Alzheimer y en la me-
joria de sintomas motores y no motores
en la enfermedad de Parkinson. En este
sentido, algunas investigaciones han en-
contrado resultados esperanzadores tanto
en el desempeio cognitivo y perfil meta-
boélico en pacientes con enfermedad de

Summary

With the globally aging of the popula-
tion, neurodegenerative diseases have be-
come more prevalent, affecting the quality
of life of the elderly. Additionally, they entail
elevated costs for these patients’ care and
may foster adverse emotional consequen-
ces for their families. On the other hand, the
gut microbiota has emerged as a research-
growing field, to the point of being consi-
dered as a new organ with a very important
role in the individual health-disease pro-
cess. Recent studies have characterized
the possible gut microbiota leading role
in Alzheimer’s and Parkinson’s diseases
pathogenesis. Consequently, it has created
a new field of interest regarding how the
modification of gut microbiota, through
probiotics supplementation, could impact
the progression of symptoms, such as cog-
nitive impairment in Alzheimer’s disease,
and improve the motor and non-motor
symptoms in Parkinson’s disease. In this
respect, some investigations have found
encouraging results not only in the cogni-
tive performance and metabolic profile in
patients with Alzheimer’s disease, but also
in the Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale (UPDRS) improvement and consti-
pation in patients with Parkinson’s disease.
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Resumo

Com o envelhecimento da populagao
mundial, as enfermidades neurodege-
nerativas tém se tornado cada vez mais
prevalentes. Isso afeta a qualidade de
vida dos idosos e acarreta altos custos
no cuidado desses pacientes e também
consequéncias emocionais adversas para
suas familias. Por outro lado, a microbio-
ta intestinal surge como um crescente
campo de pesquisa, a ponto de ser consi-
derada como um novo 6rgao, com papel
determinante no processo saude-doenca
do individuo. Estudos recentes caracteri-
zaram um possivel papel importante da
microbiota na patogénese da doenca de
Alzheimer e Parkinson. Isso tem gerado
um novo campo de interesse, referindo-
-se a como as mudancgas na microbiota
por meio da suplementacdo de probio-
ticos poderiam influenciar a evolugao de
sintomas como o declinio cognitivo na
doenca de Alzheimer e melhora dos sinto-
mas motores e ndo motores na doenca de
Parkinson. Nesse sentido, algumas investi-
gagdes encontraram resultados animado-
res tanto no desempenho cognitivo e no
perfil metabodlico em pacientes com do-
enca de Alzheimer, quanto na melhora na
escala Unified Parkinson’s Disease Rating
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Alzheimer, como en la mejoria en la escala
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS) y el estrefiimiento en pacientes
con enfermedad de Parkinson. Lo anterior
plantea la necesidad de disefar estudios
futuros que permitan establecer los al-
cances reales que tiene esta novedosa
terapéutica. De comprobarse su utilidad

These findings prompt the need to design
studies that establish the realistic scope of
this novel therapy. If the usefulness as a co-
adjuvant treatment is proven, it potentially
could modify the progression of symptoms
and improve the quality of life in patients
with these catastrophic diseases.

Keywords: Nutrition; Parkinson’s Disease;

Scale (UPDRS) e constipacdo em pacientes
com doenca de Parkinson. Isto levanta a
necessidade de desenhar estudos futuros
que permitam estabelecer os alcances
reais desta nova terapéutica. Se for com-
provada a sua utilidade como tratamento
adjuvante, poderia potencialmente modi-
ficar a progressao dos sintomas e melho-

como tratamiento adyuvante, potencial-
mente podria modificar la progresién de
los sintomas y mejorar la calidad de vida
de los pacientes con este tipo de enferme-
dades catastroficas.

Palabras clave: nutricion, enfermedad
de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
probidticos.
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INTRODUCCION

En los ultimos afios, el mundo ha experimentado en
mayor medida el fenémeno del envejecimiento pobla-
cional debido al aumento de la expectativa de vida y
mayores y mejores cuidados para diferentes patologias
con las que antes no se contaba y que generan un mayor
ntimero de muertes prematuras'*?. Como consecuen-
cia de este fendmeno se ha generado un aumento de la
incidencia de enfermedades neurodegenerativas cuyo
principal factor de riesgo es la edad, ejemplo de ellas
son la enfermedad de Alzheimer (EA) y la enfermedad
de Parkinson (EP)®.

Es bien sabido que la nutricién tiene un impacto
importante en la salud de los seres humanos. En este
sentido, durante las dltimas décadas han surgido poli-
ticas publicas en diferentes paises que buscan crear
mads conciencia sobre lo que comemos y, de manera
secundaria, mejorar los hdbitos alimenticios que per-
mitan prevenir o mejorar problemas de salud®. Uno
de los dmbitos que mayor fuerza ha tomado en el
campo nutricional ha sido el estudio de la microbiota
intestinal, cuyas alteraciones surgen como sustrato
fundamental para un gran numero de enfermedades.
Gran parte de las investigaciones se han concentrado
en como el mantener una microbiota saludable forta-
lece el eje neuroendocrino intestino-cerebro™; una
de estas estrategias se basa en la suplementacién con
probioticos. Gracias a investigaciones crecientes en los

Alzheimer’s Disease; Probiotics.

rar a qualidade de vida dos pacientes com
este tipo de doencgas catastroficas.
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ultimos anos se han logrado establecer los efectos anti-
inflamatorios sistémicos, asi como la modulacién de los
procesos de neurodegeneracién a partir del aumento
de la proporcion de microbiota beneficiosa, que son
productoras de sustancias benéficas para la salud y un
desarrollo cerebral adecuado®®.

La EA y la EP son condiciones neurodegenerativas
que generan un importante impacto en términos de cos-
tos y consecuencias emocionales negativas en pacientes
y sus familias”). En la actualidad, los tratamientos dispo-
nibles para ambas patologias no ofrecen curacién y, con
el paso del tiempo, se originan complicaciones que dete-
rioran la calidad de vida del paciente y dificultan su cui-
dado en casa. Por esta razon, cualquier intervencion que
logre alguna mejoria para los molestos sintomas acom-
pafiantes, enlentecer el implacable proceso de deterioro
o, mejor aun, la prevencion de la enfermedad redundard
en enormes ganancias para la salud de la poblacién. Para
el ano 2050 se calcula que la poblacién afectada por estas
enfermedades alcanzard cifras impactantes, por lo que
se hace urgente establecer estrategias que mitiguen el
impacto negativo de estas patologias devastadoras®.

En esta revision se pretende establecer si existe una
asociacién entre el desarrollo y la evoluciéon de la EA
y la EP con la suplementacién con probiéticos. Esto
como elemento de especial relevancia para el enrique-
cimiento de la préctica profesional en el campo de la
neurologia y la nutricién, especialmente en beneficio
de los pacientes con estas enfermedades.
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METODOS

Se realizé una revision de la literatura cientifica para
explorar la evidencia disponible sobre la asociacién
entre la suplementacién con probidticos y la evolu-
cion de la EA y la EP. Se incluyeron estudios clinicos,
metaandlisis, estudios aleatorizados, revisiones narra-
tivas y revisiones sistemdticas publicados entre 2002 y
2022, enidioma espanol e inglés. La busqueda se realiz6
en las bases de datos PubMed/Medline y Embase. Se
utilizaron los siguientes términos MESH: “Probiotics’,
“Alzheimer Disease” y “Parkinson Disease”. Finalmente,
se revisaron aquellos articulos que fueran de libre des-
carga o pudieran ser adquiridos a través de los recursos
institucionales de la Universidad El Bosque.

Microbiota y microbioma

La vida humana estd estrechamente relacionada con
varios microorganismos y algunos de ellos representan
la microbiota normal que habita el cuerpo humano®.
El término microbiota hace referencia a la comunidad
ecoldgica de microorganismos comensales, simbiéticos
y patdgenos que, literalmente, comparten el espacio de
nuestro cuerpo. En total, estos representan més de 10
veces el nimero total de nuestras células humanas'?).
A menudo se le llama también el 6rgano olvidado,
pues esta poblacion tiene varias funciones en nuestro
cuerpo y son capaces de mejorar o alterar la salud de su
huésped. Algunas funciones en las que participan son:
balance metabdlico, produccién de vitaminas, protec-
cién frente a patdgenos, estimulacién de angiogénesis
y mantenimiento de la barrera intestinal. A la informa-
cion genética que le pertenece a este conjunto de orga-
nismos se le llama microbioma, con aproximadamente
3 millones de genes, que equivale hasta 150 veces el
genoma humano. Los microbios abundan en nuestra
piel, asi como en nuestro sistema genitourinario, gas-
trointestinal y respiratorio, y es el tracto gastrointestinal
el mds densamente infestado'V.

A pesar de que las bacterias son los microorganismos
mas abundantes y mejor estudiados dentro del intestino,
este también alberga levaduras, eucariotas unicelulares,
parésitos helmintos y virus, incluyendo los bacteriéfa-
gos?. En cuanto a las bacterias, la mayoria pertene-
cen a uno de estos cuatro grupos: Firmicutes (31,1 %),
Proteobacteria (29,5 %), Actinobacteria (259 %) y
Bacteroidetes (7,1 %)®.

Es de recalcar que existen varios factores que influ-
yen en la composicion de la microbiota intestinal a lo
largo de la vida. Ademads de la edad, el sexo y la etnia,

sobre todo la dieta parece convertirse en el factor més

decisivo frente a los cambios de la microbiota®'?.

Eje intestino-cerebro

El eje intestino-cerebro implica la existencia de una
comunicacién de dos vias entre la microbiota intestinal
y el sistema nervioso central (SNC), donde confluyen
mecanismos directos e indirectos. Dos rutas neuroana-
tomicas conectan estos dos fascinantes 6rganos: la pri-
mera reflejala comunicacion directa entre el intestino y
el cerebro a través del nervio vago en la médula espinal
y el sistema nervioso auténomo (SNA); la segunda es
una conexion bidireccional entre el sistema nervioso
entérico del intestino y la médula espinal, el nervio
vago y el SNAUY,

Este concepto es ahora ampliamente aceptado y la
disregulacion de este eje es cada vez mds sospechosa
de estar involucrada en la fisiopatologia de trastornos
neuroldgicos, como el trastorno del espectro autista, la
EA, la esclerosis muiltiple, la EP, etc.'”). Actualmente,
las terapias basadas en microbioma como los prebidti-
cos, probidticos y simbidticos, asi como trasplantes de
microbiota fecal, estdn enfocadas en devolver el estado
de eubiosis para mejorar la salud metabdlica y mental.

La relacién entre la microbiota intestinal y el enve-
jecimiento cerebral estd recibiendo mucha atencién en
la actualidad. Estudios han mostrado que la diversidad
de la microbiota estd directamente relacionada con un
mejor estado de salud y de funcién inmunoldgica en per-
sonas mayores'?. La ingesta de comida ultraprocesada
impacta negativamente la diversidad de la microbiota,
mientras que una dieta rica en frutas y vegetales favorece
a una mayor diversidad y mejor funcién de esta('?).

La microbiota intestinal tiene el potencial de influir
en varios resultados neurolégicos como la cognicidn,
el aprendizaje y la memoria. Este ecosistema modula
el desarrollo y el comportamiento del cerebro y se ha
implicado en varios trastornos neurolégicos como la
EA, la esclerosis multiple, la esclerosis lateral amio-
tréfica, la ansiedad, el estrés, entre otras. Un estudio
reciente ha demostrado que los pacientes con EP sufren
de disbiosis, pero atin no se sabe si es una causa o un
efecto'>. Hoy en dia se sabe que el mantenimiento de
un estado de simbiosis en la microbiota intestinal es
importante para conservar las funciones del SNC!®.

Probioticos

Los probidticos, segun la definicion de la Organizacién
de las Naciones Unidas para la Agricultura y la
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Alimentacién (FAO) y la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), son microorganismos vivos que al ser
administrados en cantidades apropiadas (aproximada-
mente 1 x 10° células/dia) tienen un efecto beneficioso
en el organismo huésped. Los probidticos se utilizan
con una mayor frecuencia para apoyar el tratamiento,
especialmente durante la terapia con antibidticos o
inmediatamente después de su finalizacién, para resta-
blecer el equilibrio del microbioma intestinal alterado
después de un tratamiento con medicamentos'?. Los
prebidticos son sustratos que se utilizan selectivamente
por las bacterias huésped e imparten una ventaja en
salud. Estin formados por fibras no digeribles como
los oligosacdridos, que funcionan como un abono
particular para los probidticos en el tracto gastrointes-
tinal, promueven el crecimiento y mejoran la funcién.
Simbidtico se refiere a una combinacién entre probié-
tico y prebidtico!

Los datos actuales sugieren que la disbiosis est rela-
cionada con numerosas enfermedades. La microbiota
influye en el desarrollo de enfermedades infecciosas,
malignidad, problemas gastrointestinales, obesidad,
diabetes, enfermedades hepaticas, alergias, etc. La apli-
cacién de especies beneficiosas, como las bacterias del
4cido lactico (LAB) y las bifidobacterias, pueden miti-
gar los sintomas por accion directa o indirecta. Ademas,
estas bacterias producen una serie de compuestos que
poseen valiosas propiedades y afectan favorablemente
la salud del huésped®.

Los estudios que usan probidticos para cambiar
funciones del SNC han aumentado significativamente
durante los ultimos 10 anos, lo que permite describir
mecanismos potenciales que soportan estos efectos
benéficos!!?). El primero de ellos supone que los pro-
bidticos pueden alterar la bioquimica del SNC y afectar
los niveles de factor neurotréfico derivado del cere-
bro (BDNF), dopamina, serotonina y GABA, lo que
impacta la mente y el comportamiento humano. El ner-
vio vago y los nervios entéricos pueden ser afectados
también por algunos probiéticos. El eje hipotdlamo-
hipofisis-adrenal y su respuesta al estrés ha mostrado
que puede ser atenuada por los probiéticos, lo que dis-
minuye los niveles de cortisol. De la misma manera, los
probidticos pueden influenciar el sistema inmunolé-
gico y limitar la produccién de citocinas proinflamato-
rias, que, a su vez, puede afectar los sistemas endocrino
y nervioso!”). Los probiéticos manipulan la microbiota
intestinal y aumentan su diversidad y la composicién de
bacterias beneficiosas, evitando la permeabilidad intes-
tinal. La mejora en la produccion de metabolitos de la

microbiota intestinal, como son los acidos grasos de
cadena corta (AGCC) vy el triptéfano, pueden mejorar
indirectamente las funciones del SNC©.

Una revisién sistemadtica del 2016, que recopild y
analizé los estudios en humanos y animales con pro-
biéticos y su impacto en funciones del SNC, encontrd
que la mayoria de los estudios en animales mostraron
efectos significativos de los probidticos para mejorar
los comportamientos relacionados con trastornos psi-
quidtricos como la ansiedad, la depresion, el trastorno
del espectro autista (TEA), el trastorno obsesivo-com-
pulsivo y las capacidades de memoria, incluyendo la
memoria espacial y la no espacial®. Los estudios en
humanos, aunque escasos, mostraron discretas mejo-
rias en algunas funciones, aunque algunos no lograron
demostrar ningtn beneficio. La concentracién efectiva
de las intervenciones con probiéticos varié de 107 a
10" unidades formadoras de colonias (UFC), la mayo-
ria usé 10° (14/25) 0 10" (6/25) UFC por animal por
dia. La duracién del tratamiento estuvo en el rango de
seis a 77 dias, con un periodo mds frecuente de dos
semanas en animales y cuatro semanas en humanos!'?).

MICROBIOTA EN LA PATOGENESIS DE LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La patogenia exacta de la EA sigue sin estar clara. Sin
embargo, hay evidencia creciente que revela la partici-
pacion de la microbiota intestinal en la neuropatologia.
La microbiota intestinal podria influir en esta patologia
a través de varias vias: neuroinflamacion, fosforilacion
de proteina tau, disregulaciéon de neurotransmisores
y estrés oxidativo. La alteracién en la composicién de
la microbiota puede favorecer estos fenémenos y, en
ultima instancia, generar un aumento de la permeabi-
lidad de la barrera hematoencefédlica que promueve
neuroinflamacién, pérdida de células neuronales y, por
tltimo, el desarrollo de EAUS'®).,

Estudios transversales han identificado que la
Escherichia y Shigella, que se asocian con la elevacién
de mediadores inflamatorios, se incrementan en mues-
tras de heces de pacientes con EA comparativamente
con individuos sanos. Una mayor concentracién de
Escherichia 'y Shigella proinflamatorias, con respecto
a Escherichia rectale antiinflamatoria, se asocia con un
estado inflamatorio periférico en pacientes con dete-
rioro cognitivo y amiloidosis cerebral. Esto sugiere
un vinculo entre la disregulacion de la microbiota y la
inflamacién sistémica, que podria iniciar o exacerbar
la neurodegeneracién que ocurre en el cerebro de los
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pacientes con la EA(?. Sin embargo, es importante
tener en cuenta que estos resultados son de estudios
pequenos y se requiere una mayor investigacion longi-
tudinal en cohortes mds grandes para evaluar la verda-
dera implicacién de la microbiota en la progresion y su
relacion causal con la EA.

Algunos estudios previos han indicado que las
infecciones periféricas o el estrés oxidativo conducen a
una mayor produccion de b-amiloide, lo cual, a su vez,
puede acelerarla neurodegeneracion enla EA. Ademds,
los investigadores han observado una reduccion en el
namero y diversidad de bacterias en el tracto intestinal
en pacientes con EA(®), La reduccién de bacterias intes-
tinales conduce a una disminucién en el contenido de
hormonas intestinales en el plasma; por ejemplo, la gre-
lina, que previene la neurodegeneracion, o el polipép-
tido insulinotrépico dependiente de leptina y glucosa,
con accién neuroprotectora. El microbioma intestinal
de los pacientes con EA contiene un ndmero reducido
de bacterias que sintetizan butirato (Butyrivibrio hun-
gatei y B. proteoclasticus, Eubacterium eligens, E. hallii
y E. rectale, Clostridium spp. cepa SY8519, Roseburia
hominis y F. prausnitzii) y también un mayor ntimero de
especies que contribuyen a condiciones proinflamato-
rias (incluyendo Odoribacter splanchnicus y Bacteroides
vulgatus). Tal composicién del microbioma intestinal
conduce a la inflamacién del cerebro y al deterioro cog-
nitivo progresivo.

ROL DE LA SUPLEMENTACION CON
PROBIOTICOS EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Desde hace unos afios se ha investigado en modelos ani-
males el papel de los probiéticos como posible blanco
terapéutico en pacientes con EA. Tanja J. de Rijke y
colaboradores publicaron un metaandlisis que incluyé
18 estudios, nueve de estos estudios fueron realizados
en ratones machos con EA. Los probidticos de los
géneros Lactobacillus y Bifidobacterium fueron los mas
utilizados. La administracién de probidticos aumentd
las especies y la riqueza bacteriana en la microbiota
intestinal. Se observé un aumento de los niveles de
AGCC y una reduccién en los marcadores inflamato-
rios, ademds de una mejoria en el funcionamiento cog-
nitivo en modelos de EA. El efecto de la administracion
de probiéticos sobre el f-amiloide sigue siendo ambi-
guo. Bifidobacterium longum (NK46), C. butyricum y la
mezcla SLABS1 son los probiéticos mas prometedores,
ya que se encontraron mejoras positivas en casi todos

los resultados. Los resultados de esta revision subrayan
el potencial de la terapia con probidticos como una
opcién de tratamiento en la EAU?).

Por otra parte, Wang y colaboradores, en una revision
sistemdtica referente a la funcidn cognitiva en animales
publicada en 2016, encontraron beneficio en cuanto
al desempefio mnésico con el uso de probidticos!!?.
Cepas individuales de B. longum, B. breve y L. helveti-
cus fueron efectivas tanto en la memoria espacial como
en la no espacial. Mientras que las cepas individuales
de L. fermentum y C. butyricum mejoraron la capaci-
dad de memoria espacial®. Probiéticos de multiples
cepas que se evaluaron como efectivas con respecto a
la memoria no espacial incluian combinaciones de L.
rhamnosus + L. helveticus y B. longum + L. helveticus, y
combinaciones de L. acidophilus + B. lactis + L. fermen-
tumy L. plantarum + L. curvatus en la memoria espacial.
Sin embargo, la investigacién en humanos no produjo
resultados satisfactorios ni consistentes, por lo cual los
autores concluyen que se requieren mds estudios en
humanos para confirmar la aplicabilidad de los hallaz-
gos en animales.

Al respecto, en un estudio con una muestra pequena
se demostré en las pruebas post hoc que existian dife-
rencias estadisticamente significativas en el numero de
respuestas correctas en las tareas de procesamiento de
informacion visual répida y en la respuesta al error en
la prueba color-palabra de Stroop entre personas en el
grupo placebo y grupos de probidticos®V. Asi mismo,
dos ensayos clinicos observaron una mejora significa-
tiva en el resultado de Minimental State Examination
(MMSE) en el grupo de personas que tomaban probié-
ticos en comparacién con el grupo de control®*?),

El nimero de publicaciones sobre la influencia de
la suplementacion con probidticos en la mejoria de
la salud mental en personas con EA es limitado. Sin
embargo, una revision sistemdtica muestra el impacto
positivo en las funciones cognitivas en pacientes con
EA leve; mientras que los probidticos no mejoraron
las funciones cognitivas, pardmetros inflamatorios y
antiinflamatorios, o biomarcadores oxidativos y anti-
oxidantes en el grupo de estudio de pacientes con for-
mas graves (83,5 %) y moderadas de la enfermedad®¥.
La variabilidad de los resultados puede deberse a las
diferentes pruebas realizadas en la evaluacién cog-
nitiva. La mayor sensibilidad de la prueba Test Your
Memory (TYM) frente al MMSE en la deteccién de
la demencia podria afectar la obtencion de resultados,
negando el papel de los probidticos en el alivio de sin-
tomas de la EA(Y).
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Por otra parte, Abkari y colaboradores publicaron
un ensayo clinico aleatorizado (ECA) en 2016, en
el que incluy6 60 pacientes con EA. En el estudio se
realizé una evaluacién cognitiva y de otros biomarca-
dores metabolicos. El grado de alteraciones cognitivas
en los grupos probidtico y control se evalu6 mediante
la prueba MMSE. La intervencion de 12 semanas dio
como resultado una mejora en la puntuacion MMSE en
el grupo de probidticos en comparaciéon con el grupo
control. La diferencia entre los dos grupos de prueba
fue estadisticamente significativa (p < 0,001)?>. En el
mismo sentido, en el ensayo clinico aleatorizado rea-
lizado por Tamtaji y colaboradores se encontr6 que la
cosuplementacion de probidticos y selenio durante 12
semanas a pacientes con EA mejor¢ la puntuacion en
el MMSE en una muestra de 79 pacientes. Los datos
sobre los efectos de la suplementacién con probiéticos
y selenio sobre los fenémenos conductuales del cerebro
son limitados®?).

En un metaandlisis publicado en 2020 por Kruger y
colaboradores se analizaron datos de tres ECA con 161
personas con EA que recibieron cepas de Lactobacillus y
Bifidobacterium. No mostraron ningtin efecto beneficioso
de la suplementacion con probidticos en la funcién cog-
nitiva, con certeza muy baja de evidencia. Sin embargo, la
suplementacién con probidticos mejoro los triglicéridos
plasmiticos, el colesterol LDL (low density lipoprotein)
y la resistencia a la insulina. Concluyeron que la eviden-
cia actual sobre el uso de probiéticos y simbidticos para
individuos con demencia es insuficiente para apoyar su
aplicacién clinica. Los autores declaran algunos sesgos y
afirman que los estudios no tuvieron la suficiente calidad
para formular recomendaciones®.

En el metaandlisis realizado por Zhu y colabora-
dores, en el cual se incluyeron ocho articulos con 174
pacientes con EA y 446 con deterioro cognitivo leve
(DCL), los andlisis de subgrupos identificaron un
efecto significativo de los probiéticos en la funcién cog-
nitiva solo en los estudios que incluyeron personas con
DCL. Estos hallazgos sugieren que la suplementacién
con probidticos podria mejorar la funcién cognitiva,
especialmente en personas con DCL®®). Por su parte,
otro metaandlisis publicado recientemente incluyé
cinco ECA con un tamafio de muestra total de 386
casos. La terapia de equilibrio de la microflora intesti-
nal apoyada en probidticos demostr6 una mejora en la
funcién cognitiva en pacientes con EA. Realizaron un
andlisis de las mediciones de memoria a corto plazo a
través del Instant Memory Score, el ADAS-cog Scoring
y el ADL Scoring, el cual obtuvo resultados positivos

que permiten establecer que la terapia con probidticos
podria mejorar la funcién cognitiva, memoria instan-
tanea y actividades de la vida diaria de los sujetos con
EA. El estudio concluye que se necesitan estudios de
seguimiento a largo plazo con mayor calidad metodo-
légica para verificar estos resultados, ya que dentro de
las limitaciones estdn que los pacientes pertenecian a
un solo centro de investigacién y que la muestra era
pequena®”.

Todo lo anterior apuntaria a que la terapia con pro-
bidticos definitivamente si ejerce un efecto benéfico
sobre la memoria y la cognicién de pacientes con EA.
Es entendible que los efectos sean atin mayores en per-
sonas con DCL (no demencia) y en estadios leves de
la EA. Por tal motivo, se necesitan estudios mas robus-
tos y con muestras mayores que precisen estos efectos
benéficos para usarlos tempranamente en pacientes
con EA. También se requiere que estos efectos sean
medibles con instrumentos estandarizados para permi-
tir homogeneidad en futuros resultados. Ademds, seria
excelente poder establecer el posible impacto de esta
terapia en la prevencion de esta enfermedad.

MICROBIOTA EN LA PATOGENESIS DE LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON

Estudios han demostrado tanto alteraciones en la
microbiota intestinal de pacientes con EP en compara-
cidon con controles sanos, como asociaciones entre los
niveles fecales de bacterias especificas y algunas carac-
teristicas motoras y no motoras como temblor, inesta-
bilidad postural y estrefiimiento®®*”). Dos metaanalisis
recientes informaron una microbiota intestinal proin-
flamatoria en sujetos con EP caracterizada por deple-
cion de bacterias productoras de AGCC. Aunque los
resultados de estos estudios son extremadamente hete-
rogéneos, principalmente debido a las diferencias en la
metodologia del estudio y la presencia de factores de
confusion como la dieta, la geografia, los antecedentes
y la medicacién. Los AGCC son metabolitos derivados
de la fermentacion microbiana intestinal y ejercen mul-
tiples beneficios sobre la salud humana, ya que pueden
disminuir la inflamacién intestinal y sistémica, promue-
ven la maduracién neuronal normal y de la microglia.
Notablemente, tanto el nivel de bacterias productoras
de AGCC como los niveles fecales de estos metabolitos
se reducen en pacientes con EP en comparacién con
controles sanos®¥).

De acuerdo con evidencia preclinica y clinica reciente,
un nuevo y debatido origen intestinal se ha postulado
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como modelo de patogenia de la EP, segun el cual, en
algunos individuos susceptibles, la EP podria iniciarse
por la ingestion de desencadenantes inflamatorios como
pesticidas o contaminantes, que pueden alterar la micro-
biota intestinal. Esta alteracion, a su vez, se relaciona
tanto con el aumento de la permeabilidad intestinal asi
como la inflamacién, y conducen al mal plegamiento de
la a-sinucleina (una de las caracteristicas patoldgicas de
la EP). Esta tltima podria acceder al SNC a través del
eje intestino-cerebro, lo que estimula en ultima instancia
inflamacién central y neurodegeneracién®. La identi-
ficacién de esta alteracién proinflamatoria de la micro-
biota intestinal en la EP ha dado pie a la investigacién
sobre intervenciones que modulen la microbiota, como
los probidticos, con el fin de desarrollar estrategias tera-
péuticas novedosas para esta patologia.

ROL DE LA SUPLEMENTACION CON
PROBIOTICOS EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE PARKINSON

Teniendo en cuenta los efectos antioxidantes y antiin-
flamatorios de los probidticos y basados en resultados
de trabajos en animales de experimentacion, se han rea-
lizado varios estudios investigativos con el fin de esta-
blecer el impacto de la suplementacién con probidticos
en el perfil clinico y bioquimico en personas con EP®),
Adn quedan por aclarar los mecanismos precisos que
subyacen a los efectos de los probidticos en la EP, pero
es probable que se den por medio de multiples proce-
sos. Por ejemplo, la mejoria de los sintomas gastroin-
testinales puede ser el resultado de alterar el ambiente
intestinal o inhibir las bacterias intestinales daninas. Al
respecto, los probiéticos han indicado ser capaces de
disminuir la concentracién de especies de Prevotella
(proinflamatoria) en muestras fecales de pacientes
con EP. Otro ejemplo estd relacionado con aquellos
pacientes con EP que estn infectados por Helicobacter
pylori. Se ha demostrado que estos pacientes tienen una
menor absorcién de levodopa (L-DOPA). La erradi-
cacién de H. pylori con la ayuda de algunos probioti-
cos podria, entonces, ser util en estos pacientes. Se ha
demostrado que el probidtico Bifidobacterium bifidum
CECT 7366 Strain y Lactobacillus reuteri afectan a H.
pyloriy podrian representar opciones potenciales para
futuras investigaciones en la EP©%).

En un ensayo clinico publicado por Tamtajiy colabo-
radores en 2018, el consumo de probiéticos disminuyé
la MDS-UPDRS, redujo los niveles de PCR y aumentd
los niveles de glutation en comparacién con el placebo.

Ademds, la ingesta de probidticos disminuy6 los nive-
les de insulina y de resistencia a la insulina, y mostré
un nivel estadisticamente significativo de aumento de
la sensibilidad a la insulina, una tendencia hacia una
mayor disminucién de triglicéridos y niveles de coles-
terol VLDL después de la ingesta de probiéticos®V.

El estrefiimiento es uno de los sintomas no motores
mads frecuentes en la EP. El primer estudio que obtuvo
resultados esperanzadores con respecto a la eficacia
en la administracién de probiéticos para aliviar esta
molestia se realizd en 2016 por Barichella y colabo-
radores, quienes llevaron a cabo un ensayo de dmbito
terciario, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo en pacientes con EP con estrefiimiento confir-
mado por los criterios de Roma III, segtin los datos del
diario de heces de dos semanas. Los pacientes (n=120)
fueron asignados aleatoriamente (2:1) a la administra-
cién de una leche fermentada que contenia multiples
cepas probidticas y fibra prebiética o placebo, una vez
al dia durante cuatro semanas. El criterio primario de
valoracién de la eficacia fue el aumento en el nimero de
evacuaciones intestinales completas (EIC) por semana.
Para el resultado final primario, el consumo de una
leche fermentada que contiene probiéticos y prebidti-
cos resulté en un mayor aumento en el nimero de EIC
que el placebo®?.

De manera mds reciente, Tan y colaboradores en
2020 encontraron que los movimientos espontdneos
intestinales aumentaron en 1,0£1,2/semana después del
tratamiento con probiéticos y disminuyeron en 0,3+1,0/
semana en el grupo placebo. También se observaron
mejoras significativas para los resultados secundarios,
incluida la consistencia de las heces y la calidad de vida
relacionada con estrenimiento. En el grupo de trata-
miento, el 65,6 % reportd satisfaccion con la intervencién
frente a solo el 21,6 % en el grupo placebo (p < 0,001).
Un paciente (2,9 %) en el grupo de tratamiento se retiré
debido a un evento adverso no grave. Los autores con-
cluyen que el tratamiento con probidticos de multiples
cepas fue eficaz para el estrenimiento en la EP y que otros
estudios son necesarios para investigar la eficacia a largo
plazo y la seguridad de los probidticos en la EP, asi como
sus mecanismos de acciéon®.

Por otra parte, otro ensayo clinico realizado por
Ibrahim y colaboradores encontré que de los 55 pacien-
tes reclutados, 48 pacientes completaron el estudio: 22
recibieron probiético y 26 recibieron placebo®¥. A las
ocho semanas hubo un promedio semanal de movi-
mientos intestinales significativamente mads altos en el
grupo de probiéticos en comparacién con placebo. Los
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pacientes en el grupo de probidticos reportaron cinco
veces mds probabilidades de tener una evacuacién
intestinal en comparacién con el grupo de placebo. El
tiempo de transito intestinal (GIT) en el grupo probid-
tico se redujo significativamente en comparacién con
el placebo. El cambio promedio en GTT fue de 58,04
(desviacién estandar [DE] 59,04) horas frente a 20,73
(DE 60,48) horas, respectivamente. No se observaron
diferencias entre grupos en otras escalas utilizadas:
NMSS, PDQ39-SI, MDS-UPDRS 1I y III. Cuatro
pacientes en el grupo de probidticos experimentaron
efectos secundarios reversibles leves©?.

Los anteriores hallazgos son confirmados por un
metaandlisis reciente publicado en septiembre 2022
por Hong y colaboradores, en el que se incluyeron
seis ensayos controlados aleatorizados y dos estudios
abiertos. La mayoria de los regimenes de probidticos se
basaron en Lactobacillus y Bifidobacterium. Seis estudios
investigaron el beneficio de los probiéticos para los sin-
tomas gastrointestinales, especialmente para pacientes
con EP con estrenimiento funcional, y dos ECA evalua-
ron el efecto de los probiéticos sobre el metabolismo
sistémico y la inflamacién. En el metaandlisis, el trata-
miento con probidticos aumentd significativamente la
frecuencia de las deposiciones entre las personas con
diagnostico de EP. Ademds, el tratamiento con probié-
ticos normaliz6 significativamente la consistencia de
las heces. Como conclusiones, los autores establecen
que, aunque las composiciones de probidticos varia-
ron, el tratamiento con probidticos atenud significativa-
mente el estrefiimiento para personas con EP y exhibi6
posibles efectos sistémicos sobre la inflamacién y el
metabolismo. Dada la tolerabilidad de los probidticos,
el presente metaandlisis puede proporcionar evidencia
mas consolidada sobre el beneficio de los probidticos
en el estrefimiento y un posible nuevo enfoque tera-
péutico para la modificacién de la enfermedad®”.

CONSIDERACIONES DE SEGURIDAD DE LOS
PROBIOTICOS

La Administracién de Alimentos y Medicamentos (Food
and Drug Administration, FDA) reconoce a los probié-
ticos como seguros; sin embargo, hay situaciones en las
que no se recomienda su administracion, estas son: tra-
tamiento inmunosupresor, tratamiento contra el cincer
y pancreatitis aguda. Se aconseja tener precaucion en el
uso de probidticos en bebés prematuros, pacientes con
inmunodeficiencias, pacientes con catéter insertado en
venas grandes o en pacientes con una condicion clinica

grave. También se han registrado casos de sepsis en ninos
con sindrome de intestino corto que recibieron suple-
mentacién con L. rhamnosus GG (LGG). Ademds, varias
decenas de casos de fungemia han sido informados en
individuos que recibieron S. boulardii, asi como bacterie-
mia en individuos que reciben probidticos bacterianos.
En casos raros, las bacterias probidticas pueden contener
genes de resistencia a los antibiéticos que pueden trans-
mitir a otras cepas de bacterias, incluidas las cepas daii-
nas que causan infecciones®®).

CONCLUSIONES

En esta revisién narrativa se ha recalcado la impor-
tancia de la disregulacion inflamatoria en el riesgo de
desarrollo y en la patogénesis de la EA y la EP, las cuales
representan las dos enfermedades neurodegenerativas
mds prevalentes a nivel mundial. Gracias al cada vez
mas masificado interés en la microbiota intestinal se
han logrado avances en determinar la importancia de
esta en la salud y el mantenimiento de las funciones
cerebrales a través del eje intestino-cerebro. La disbio-
sis puede promover la neuroinflamacién e incrementa
las citocinas inflamatorias y metabolitos bacterianos
que, a su vez, pueden cambiar la barrera intestinal y la
hematoencefilica. El uso de terapias que tengan como
objetivo restablecer el balance adecuado de este ecosis-
tema intestinal abre la puerta a varias intervenciones
que han demostrado ser de utilidad para el manejo de
multiples patologias neuroldgicas en modelos animales
y en algunos ensayos clinicos en humanos. Los estudios
realizados en humanos han encontrado diferencias sig-
nificativas que favorecen el uso de probidticos en la
mejoria de la funcién cognitiva en pacientes con EA.
Por su parte, en pacientes con EP se ha establecido cier-
tas mejoras en la escala UPDRS y en el estrenimiento, el
cual es uno de los sintomas no motores més frecuentes
de esta enfermedad.

Con el fin de poder trasladar las investigaciones en
animales a los humanos, como base para establecer
politicas en salud, es necesario que mds estudios con
mejor diseio metodolégico se lleven a cabo. Una de las
limitaciones de los estudios tiene que ver con la gran
cantidad de cepas de probidticos que existen y la gran
variabilidad usada entre los ensayos clinicos. También
es necesario controlar algunos factores que pueden
llegar a ser confusores; por ejemplo, el tipo de dieta
de los pacientes y el efecto de los medicamentos de
uso crénico sobre la accidén probidtica. Por ultimo, se
debe establecer si la terapia continua con probidticos
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es requerida o si es suficiente un periodo especifico de
tratamiento.

En la misma via, se requiere mds investigacion para
determinar cudl es la mejor forma de administracion de
los probidticos (leche fermentada, cépsulas o polvos
para reconstituir) y sus posibles efectos secundarios,
para asi establecer las precauciones a las que haya lugar
con su uso.

La falta de evidencia robusta y algunas dudas que
quedan por aclarar no permiten atn considerar a los
probidticos como un nuevo tratamiento que pueda ser
ampliamente recomendado; sin embargo, ofrece una luz
de esperanza con miras a un futuro en el que las enfer-
medades neurodegenerativas se convertirdn en la reali-
dad de muchas mds familias, por lo que urgira establecer
estrategias que permitan evitar su desarrollo, detener su
progresion o aliviar los sintomas acompanantes.

PUNTOS CLAVE

= Lasenfermedades neurodegenerativas han emergido
como un importante problema de salud publica. Son
de cardcter incurable y acarrean elevados costos en
materia de cuidados para el sistema de salud y para
los familiares de los sujetos afectados.

= La patogénesis de la enfermedad de Alzheimer y la
enfermedad de Parkinson no ha sido del todo dilu-
cidada. Se propone de manera reciente un posible
papel del eje intestino-cerebro y la microbiota en el
desarrollo de estas patologias.

= Los estudios disponibles hasta el momento en
humanos sugieren un posible beneficio de la suple-
mentacion con probidticos en el deterioro cognitivo
de pacientes con enfermedad de Alzheimer y estre-
fimiento en la enfermedad de Parkinson, asi como
de algunos sintomas motores. Sin embargo, los
estudios han utilizado una gran variedad de cepas de
probidticos y la evidencia, hasta el momento, no es
suficiente para recomendar su aplicacion clinica.

* La terapia de modificaciéon de la flora intestinal con
probidticos ha mostrado ser una posible opcién tera-
péutica que, salvo contadas excepciones, no tiene
efectos adversos serios. Por supuesto, el advenimiento
de estudios de mejor calidad en este campo hard posi-
ble formular las recomendaciones a las que haya lugar
en relacién con la seguridad de esta terapia.

= Se requiere visibilizar el creciente interés en este
importante tema con el fin de estimular la investiga-
cién a este nivel y lograr aclarar si la modificacién de
microbiota intestinal con probiéticos podria impac-

tar positivamente el tratamiento de estas enfer-
medades; ademds, seria verdaderamente un reto
establecer su posible papel en la prevencidén de estas
devastadoras patologias.
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