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Resumen

El ser humano mantiene una relacion estrecha con millones de bacterias principal-
mente en el tracto gastrointestinal, influida por factores fisiolégicos, emocionales,
nutricionales, patolégicos y ambientales y cumpliendo funciones metabdlicas, inmu-
nolégicas, entre otras. Esta relacion varia de manera dinamica durante el curso de
la vida. En los ultimos afios ha habido un aumento en el nimero de publicaciones
cientificas sobre el tema, que sefalan el sustrato patoldgico que se origina cuando
se pierde el balance entre el humano y las bacterias.

Se ha establecido la existencia fundamental del eje microbiota/intestino/cerebro que
crea una relaciéon neuronal, inmunolégica y metabdlica. Un desbalance a este nivel
puede ser un factor predisponente en el desarrollo de enfermedades neurodegene-
rativas.

El objetivo de este articulo es describir mediante una revisién de la literatura la re-
lacion existente entre el microbioma — disbiosis y la contribucion en el desarrollo de
demencia.

Summary

The human being maintains a close relationship with millions of bacteria mainly in
the gastrointestinal tract, influenced by physiological, emotional, nutritional, patholo-
gical and environmental factors and fulfilling metabolic and immunological functions,
among others. This relationship varies dynamically during the course of life. In recent
years there has been an increase in the number of scientific publications on the
subject, which indicate the pathological substrate that originates when the balance
between humans and bacteria is lost.

The fundamental existence of the microbiota / gut / brain axis that creates a neu-
ronal, immune and metabolic relationship has been established. An imbalance at
this level can be a predisposing factor in the development of neurodegenerative
diseases.

The objective of this article is to describe through a literature review the relationship
between the microbiome - dysbiosis and the contribution to the development of de-
mentia.
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Introduccion

Existe una estrecha interaccion entre las
bacterias y el ser humano, ocurre desde
el momento del nacimiento hasta el final
de la vida, siendo un proceso dindmico
en el tiempo. Se han descrito multiples
cambios de la flora bacteriana comensal
de un persona joven comparada con la
de una persona anciana. (1)

Se calcula que millones de bacterias
residen en el tracto intestinal, cuyo nu-
mero se ha estimado en 1x1014. Princi-
palmente pertenecen a las familias Fir-
micutes, Proteobacterias y Bacteroidetes
(2). Los cambios en su proporcion son
influenciados por factores ambientales,
como la exposiciéon a temprana edad a
microrganismos, la lactancia materna,
la higiene, el tipo de dieta, condiciones
patoldgicas e incluso el abuso de anti-
bidticos (3, 4).

Las bacterias comensales de nuestro in-
testino cumplen funciones metabolicas,
participando en la sintesis de vitaminas
como folatos, vitamina k, riboflabina,
cobalamina y aminoacidos. También
influyen en la biotransformacién 4cidos
biliares, produccion de acidos grasos de
cadena corta (butirato, acetato) e incre-
mentando la disponibilidad de ciertos
minerales (5).

Las bacterias comensales se encuentran
en equilibrio en una relacién simbidtica
intima con el sistema inmune. Favorecen
el “entrenamiento” de mecanismos de
defensa tanto innato como adaptativo,
propiciando la gran exposicion a lipo-
polisacaridos presentes en estas bacte-
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rias. Ademas, producen acidos grasos de
cadena corta (el butirato conocido por
ser un potente inmunomodulador) que
regulan la actividad inflamatoria y de
esta manera mantienen la homeostasis
inmunoldgica (6, 7).

Con el envejecimiento se genera un es-
tado inflamatorio crénico de bajo gra-
do (estado proinflamatorio) evidencia-
do por la elevacion de interleucinas IL
6, IL8, factor de necrosis tumoral TNF
alfa (8). Con la alteracién de este deli-
cado equilibrio se favorece la disbiosis
fomentando la produccion de citocinas
proinflamatorias y con ello el desarrollo
de enfermedades crénicas, metabolicas,
autoinmunes y degenerativas (9).

En los dltimos afios se ha reconocido un
sistema de comunicacion mediante el eje
microbiota/intestino/cerebro, que inter-
viene vias neuronales, inmunoldgicas
y metabdlicas. Los cambios en la pro-
porcién de microbiota intestinal guar-
dan relacion con la alteracion de dicha
comunicacion, impactando en la salud
neuronal (10, 11).

Disbiosis

El término disbiosis, segun defini-
cién de la Biblioteca Virtual en Sa-
lud (OPS-OMS-BIREME) se refiere a:
“Cambios en la composicion cuantitati-
vay cualitativa de la MICROBIOTA. Los
cambios pueden conducir a la alteracion
de la interaccion microbiana- huésped o
desequilibrio homeostatico que puede
contribuir a un estado de enfermedad a
menudo con inflamacion”.



Bautista H.

Disbiosis y demencia

Actualmente se ha invertido la piramide
poblacional con una tendencia al en-
vejecimiento de la humanidad a nivel
mundial. En varios paises desarrollados
la poblacién anciana supera la tasa de
nacimiento y con frecuencia estd cerca
de la proporcion de la poblacion laboral-
mente activa. Dicha longevidad ha sido
favorecida por la presencia de mejorias
en politicas de salud publicas y avances
tecnologicos.

Con el envejecimiento poblacional, al
ser la edad el principal factor de riesgo,
se ha aumentado la prevalencia de la de-
mencia. Para el afio 2015 se estimé que
cerca de 47 millones de personas vivian
con demencia a nivel mundial (10).

La demencia o trastorno neurocognitivo
mayor se caracteriza por el deterioro de
alguna de las funciones mentales supe-
riores, que interfiere con la realizacion
de las actividades cotidianas, excluyendo
condiciones como delirium u otras con-
diciones neuropsiquiatricas (11).

Existe comunicacién bidireccional en-
tre el sistema nervioso central y el tracto
gastrointestinal, participando en la ho-
meostasis neural, hormonal y la sefa-
lizacién inmune. La microbiota libera
moléculas de sefializacién, como acidos
grasos de cadena corta, catecolaminas,
serotonina, acido gama-aminobutirico
(GABA) y dopamina (12,13).

En presencia de disbiosis se ha identifi-
cado un descenso en los niveles GABA
y con ello alteracion en la neuromodu-
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lacién y neurotransmision, favoreciendo
el desarrollo de demencia. En estudios
postmortem se han identificado nive-
les bajos de GABA en la corteza parie-
tal, temporal y frontal en pacientes con
enfermedad de Alzheimer (14). Adicio-
nalmente, se ha observado que la seroto-
nina, cuya produccién también es intes-
tinal, puede evitar la formacion de placas
de beta amiloide, reduciendo el riesgo de
presentar demencia, demostrando la po-
sible relaciéon de la microbiota en la se-
falizacién neuronal.

La pérdida de la relacion entre la micro-
biota intestinal, favorecida por la inmu-
nosenescencia, finalmente se traduce en
la traslocacion bacteriana y aumento en
los lipopolisacaridos (LPS) - patrones
moleculares asociados a dano (por sus
siglas en ingles DAMPS). De esta forma,
se genera un estado neuroinflamatorio
mediado por el incremento de la produc-
cion de citoquinas, las cuales promueven
la disfuncion neuronal e inducen apop-
tosis. Adicionalmente, se incrementa la
liberacion especies reactivas de oxigeno,
radicales libres, enzimas proteoliticas y
deposito de beta amiloide y fosforilacion
de la proteina Tau, que finalmente va a
producir deterioro cognitivo y demencia
(17, 18).

Acompaiiando a los procesos inflama-
torios, la disbiosis favorece el sobrecre-
cimiento de gérmenes como Escherichia
coli y Bacillus subtilis, los cuales tienen
la capacidad de producir amilode que al-
canza la circulacion sistémica para acu-
mularse en el sistema nervioso central,
resultando también en cambios neuro-
degenerativos (19).
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Figura 1. Esquema que representa la influencia
de la disbiosis en el desarrollo de demencia.
(Disefio propio del autor)
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Conclusion

Los hallazgos actuales reflejan la estrecha
e importante relacion que existe entre el
microbioma intestinal con los diferentes
sistemas corporales, de alli que la altera-
cion de este fragil equilibrio se vincula
con multiples procesos patoldgicos de-
generativos como la demencia.

La enfermedad de Alzheimer puede ser
un ejemplo de ello, dada su caracteristi-
ca degenerativa, siendo identificadas di-
ferentes vias complejas fisiopatologicas
que favorecen dafio neuronal gracias al
deposito de beta amiloide, disfuncion
mitocondrial, alteracion de neurotrans-
misores y neuro inflamacién. Compren-
der el rol de la relaciéon microbioma/
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intestino/cerebro es importante ya que
abre posibilidades terapéuticas preventi-
vas y de tratamiento para una enferme-
dad prevalente con alto impacto social.
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