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COMO LOS MICROBIOS
INFLUYEN EN NUESTRA

o Volante

SALUD MENTAL

GABRIELA PEREZ

uestro microbioma intestinal se ha relacio-

nado con enfermedades como el Parkinson

y el Alzheimer.

Sientes tension en la boca del estémago

cuando comienzas tu gran charla publica.
Sientes mariposas mientras esperas los resultados de los
examenes. Un mentor le dice que confie en sus instin-
tos a la hora de tomar una decisién profesional. No es
de extrafiar que los pensadores antiguos vieran el intes-
tino como el asiento de las emociones, o que un médico
medieval incluso propusiera que la percepcién
y nuestra alma residian en nuestros érga-
nos digestivos. En la historia soliamos
pensar que el intestino lo gobernaba
todo, lo cual parece divertido, aho-
ra que volvemos a eso.

Los resultados de pacientes y
modelos animales implican a
los microbios intestinales en las
enfermedades de Parkinson y
Alzheimer. La mayoria de los pa-
cientes de Parkinson tienen una
firma microbiana distintiva en su in-
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testino. Si se coloca este microbioma en un ratén con
Parkinson, su condicion se deteriora. Si se elimina el
microbioma de los ratones con Alzheimer o esclerosis
multiple (EM), su enfermedad mejorara, esto sugiere
que el microbioma participa en la enfermedad.

No se trata sélo de enfermedades. Los ratones sin bac-
terias intestinales estan mas ansiosos. Un estudio de 2011
convirtio a ratones timidos en exploradores al intercam-
biar sus microbios intestinales con ratones valientes. Este
experimento demuestra que el microbioma puede afectar

auna gran variedad de funciones y actividades

del cerebro. Los investigadores del estudio
creen que tales investigaciones pueden
ayudarnos a tratar a pacientes con
Alzheimer y esclerosis multiple.
Quizas no sea tan sorprendente

. cuando el intestino alberga 100
' billones de bacterias, segun es-
_! timaciones, alrededor de 10
veces el numero de células

del cuerpo humano y han
(\ k"’ evolucionado con nosotros.
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Carretera intestino-cerebro

La evidencia inicial de que los microbios influyen en
nuestro cerebro provino de estudios en animales. “Cuan-
do se pasa de un ratén libre de gérmenes a uno coloni-
zado, la quimica es un 70% diferente en el intestino pero
también un 20% diferente en el cerebro”, afirma Pieter
Dorrestein, quimico de la Universidad de California en
San Diego, Estados Unidos. Las ideas heréticas se han
vuelto comunes. “Si dijera hace 10 afios que el Parkin-
son, el Alzheimer e incluso la obesidad estan influencia-
dos por microbios, recibiria miradas extrafas”, dice, pe-
ro los datos que se han acumulado, probablemente sean
el mayor cambio en la medicina”.

La forma en que los microbios intestinales ejercen tal
influencia reside en tres conexiones principales entre el
intestino vy el cerebro. Primero, el intestino esta reple-
to de nervios conectados al cerebro; en segundo lugar,
entre el 70 y el 80 % de nuestras células inmunitarias
se encuentran en el intestino y algunas viajan al cere-
bro; tercero, los microbios generan o controlan una gran
cantidad de moléculas biolégicamente activas, incluidas
hormonas y neurotransmisores. Los tres caminos que
van del intestino al cerebro también se cruzan entre si.

Una caracteristica importante del Parkinson es que
los microbios que son antiinflamatorios estan muy
disminuidos.

Una clase de compuestos bioactivos son los acidos gra-
sos de cadena corta (AGCC), compuestos que se producen
cuando algunas bacterias fermentan la fibra en la parte
inferior del colon. La fibra de frutas y verduras se con-
vierte en moléculas cortas (de dos a cuatro carbonos de
largo) como butirato, propionato y acetato. Se sabe que
el butirato actiia como agente antiinflamatorio. Algunas
bacterias Clostridium producen una gran cantidad de bu-
tirato y tienen una larga historia como probiéticos.

El butirato interacttia con proteinas que controlan qué
genes se activan en las células inmunitarias. Estos SCFA
“son moléculas muy cortas, pero fundamentales para
modular nuestro sistema inmunolégico”, dice Sergio Ba-
ranzini, neurocientifico de la Universidad de California
en San Francisco, Estados Unidos. «Anadir butirato o pro-
pionato a la dieta o incluso a las células inmunitarias en
un cultivo modula la accién de las células T», un tipo de
glébulo blanco entrenado para matar células sospecho-
sas, reuniendo células T reguladoras, sus controladores.
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Fundamentalmente, nuestra dieta influye en los com-
puestos microbianos. Los alimentos procesados se ab-
sorben con demasiada facilidad, por ejemplo, matando
de hambre al microbioma. “Una dieta diversa y rica en
fibras promueve una comunidad de bacterias mas diver-
sa y se produciran mas acidos grasos de cadena corta’,
dice Baranzini. “Si s6lo hay comida rapida, las bacterias
de nuestro intestino tendran poco que procesar y obte-
ner estos acidos grasos de cadena corta”.

Esto pone de relieve el papel de la dieta en las enferme-
dades cerebrales. Una caracteristica importante del Par-
kinson es que los microbios antiinflamatorios, que crean
acidos grasos de cadena corta, estdn muy disminuidos.
Un estudio reciente de 490 personas con Parkinson y
234 personas sanas identifico 85 especies de microorga-
nismos intestinales relacionados con el Parkinson, algu-
nos aumentados, otros disminuidos, con una reduccion
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Regula Pulmones
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de los agentes antiinflamatorios. cora .*
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La conexion intestinal del Parkinson ”
El Parkinson es una enfermedad progresiva con sinto-
mas de temblor, dificultad para caminar y rigidez, diag- Aymenta [a Corazén :
seerecion @ Se sospecha que la proteina curli provoca

nosticada principalmente en personas de 60 anos o mas;

hay una pérdida de neuronas dopaminérgicas y nudos billa

la agregacion de proteinas humanas. Fuente:
Cortesia de Wikimedia Commons.
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anormales de alfa-sinucleina (cuerpos de Lewy) en el ce-
rebro. Sin embargo, cada vez hay mas pruebas de que el
Parkinson puede aparecer en el intestino. Los pacientes
frecuentemente experimentan sintomas intestinales,
en particular estrefiimiento, una década antes del diag-
nostico. Un estudio detectd cuerpos de Lewy en el tracto
gastrointestinal (GI) de pacientes hasta 20 afios antes del
diagnostico.

Nervio vago

El nervio vago conecta los intestinos con el cerebro. “El
intestino tiene su propio sistema nervioso, al que a ve-
ces se hace referencia como el segundo cerebro, y tie-
ne mas nervios que toda la médula espinal’, dice John
Cryan, farmacodlogo de la University College Cork en
Irlanda. Se plantea la hipétesis de que la alfa-sinucleina
podria plegarse mal en el intestino o cerca de él y luego
transmitirse a través del sistema nervioso al cerebro, de
forma similar a las enfermedades pridnicas de Creutz-
feldt-Jacob y Alzheimer.

Curiosamente, en un estudio danés, aquellos a los que
se les corté quirurgicamente el nervio vago tenian un
menor riesgo de padecer Parkinson, tal vez porque esto
sirve como ruta de transito para las proteinas mal plega-
das que van del intestino al cerebro.
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@ El nervio vago podria ser la forma en que las proteinas
mal plegadas viajan desde el intestino al cerebro

Los pacientes de Parkinson muestran alteraciones en
su coleccién intestinal, siendo mas probable la presen-
ciade infeccién gastrica por Helicobacter pylori, una dis-
minuciéon de Faecalibacterium y mas Lactobacillus. La
filtracién del intestino también podria influir. Una co-
munidad sana de microbios intestinales es diversa, su-
prime la inflamaciéon y es menos probable que produzca
mal plegamiento de la alfa-sinucleina, pero esto cambia
con la edad. “A medida que envejecemos, el intestino se
vuelve mas permeable, las moléculas inflamatorias se
filtran en el cuerpo para desencadenar la inflamacion,
y la alfa-sinucleina mal plegada en el intestino sube por
el nervio vago hasta el cerebro.

Cémo comienza el plegamiento incorrecto es algo
que ha intrigado al bidlogo Paul Wilmes de la Univer-
sidad de Luxemburgo. Su investigacién se ha centrado
en microbios que podrian alterar la alfa-sinucleina y
otros que podrian ayudar a introducirla en las neuro-
nas intestinales.

Su laboratorio noté un enriquecimiento de bacterias
en pacientes de Parkinson que se alimentan de la mu-
cosidad que recubre nuestro intestino, incluidas Akker-
mansia muciniphila y Bacteroides.

Cambiar a los ratones a una dieta baja en fibra fomen-
to estas mismas bacterias. “Esto, a su vez, condujo a la
busqueda de alimento en la capa mucosa y a su adelga-
zamiento, lo que hizo que esos ratones se volvieran mas
susceptibles a las toxinas microbianas que pueden des-

encadenar el plegamiento incorrecto de las proteinas’,
dice Wilmes. Sin embargo, los roedores que disfrutaban
de alimentos ricos en fibra tenian comunidades mas sa-
ludables de microbios consumidores de fibra que supe-
raron a los herbivoros, mejorando la barrera de la pared
intestinal y, ademas, produjeron mas AGCC.

Wilmes y sus colegas luego se centraron en curli, una
proteina producida por especies de E. coli y Salmonella.
Esta proteina pegajosa ayuda a estas enterobacterias
a formar biopeliculas, pero se sospecha que también
agrupa proteinas humanas. Un grupo estadounidense
informé en 2016 que las ratas expuestas a bacterias pro-
ductoras de curli tenian mas grupos de alfa-sinucleina
mal plegada en las neuronas intestinales y cerebrales.
Wilmes descubrié que una dieta baja en fibra en presen-
cia de curli exacerbaba la enfermedad en un modelo de
ratén de la enfermedad de Parkinson.

“Moléculas como curli, en combinacién con la pérdida
de la funcién de barrera, podrian desencadenar enfer-
medades”, afirma Wilmes. Ahora estd trabajando con
pacientes de Parkinson que primero se someten a una
limpieza de colon y luego purgan aun mas su microbio-
ma restringiendo severamente la ingesta de calorias. E1
siguiente paso sera someterlos a una dieta mediterra-
nea, rica en fibras y aceites que alimentan a los micro-
bios beneficiosos, en particular los que producen SCFA.
Esto podria restaurar la proteccién de la mucosa intesti-
nal y reducir la inflamacion.
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Mas de una docena de estudios
muestran que el microbioma de

los pacientes de Parkinson es

distinto. «Podemos saber

con una precisién del 80

al 90 % si tienes Parkin-

son basandonos en tus

heces», afirma Finlay.

V’ Desafortunadamente,
sospecha que una vez

que la proteina mal ple-

gada estd extinguiendo las

células cerebrales, ya es

A demasiado tarde para de-
tenerla. Una pregunta aho-

' ra es si es posible detectar

un microbioma no saluda-

ble que pone a alguien en

riesgo de padecer Parkinson

o Alzheimer afios antes de

que aparezcan los sintomas,
. lo que provoca una interven-

\ cién que detenga el progreso
' : de la enfermedad.

Alzheimer y enfermedades intestinales

El Alzheimer se caracteriza por placas amiloides y ovi-

llos de tau, que desencadenan la muerte celular y la

contraccion del cerebro. Los microbios también estan

en el punto de mira. En un estudio reciente, el deterioro

de la memoria en personas con Alzheimer se transfirié a

animales mediante trasplantes fecales. Las ratas jovenes

sufrieron sintomas cognitivos e inflamacién sistémica

e intestinal. Hubo una caida en algunas bacterias (Fir-

micutes) y un aumento en otras (Bacteroidetes), coinci-

diendo con lo observado en grupos de pacientes. Segin

los cientificos del estudio, confirmé un papel causal de

la microbiota intestinal en la enfermedad de Alzheimer.

Laura Cox, microbidloga de la Facultad de Medicina de

Harvard en Massachusetts, EE. UU., quedé enganchada

por un descubrimiento temprano en su carrera que co-

necta el microbioma, el metabolismo y el Alzheimer.

Mientras tanto, su colega Marissa Schafer, aho-

ra en la Clinica Mayo en el estado estadou-

\ nidense de Minnesota, descubrié que la

restriccion caldrica podria prevenir las

placas amiloides en ratones hembra

de laboratorio. Juntos encontraron

cambios profundos en los micro-

bios intestinales durante el enve-

jecimiento en ratones, relacio-
nados con las placas.

Cuando damos
Bacteroides a ratones
vemos un aumento
de placas en su cerebro
Se sabe que el microbioma se
vuelve un poco menos estable
después de los 60 afios, lo que a
veces permite que predominen unos
pocos microbios. Un estudio estadouni-
dense de 2021 demostré que las personas
mayores de 85 afios que tenian niveles rela-
tivamente altos de Bacteroides y una singula-
ridad del microbioma intestinal baja tenian mas
probabilidades de morir en un plazo de cuatro ainos.
Cox informo que el Bacteroides fragilis en el intesti-
no de ratones se asociaba con un aumento de placas en
el cerebro. “Muiltiples estudios han encontrado que Bac-
teroides esta elevado en la enfermedad de Alzheimer”,
dice Cox. “Cuando damos Bacteroides a ratones, vemos
un aumento de placas en su cerebro”. Ella cree que po-
dria estar secretando algo al torrente sanguineo o alte-
rando el sistema inmunolégico.
Una hipétesis inicial era que la inflamacién intestinal
era la culpable, pero su investigacién posterior esbozé !
un panorama mas complejo. «<Descubrimos que una al-
teracién lenta y prolongada de la microbiota intestinal
provocaba senescencia inmunitaria en el cerebro, no
inflamacién», afirma Cox.
En esencia, un intestino proinflamatorio era si-
milar a una alarma constante, y el sistema inmu-
noldgico se ajustaba reduciendo su respuesta
y presionando un botén de repeticion. Las
células especializadas de microglia que 7
deambulan por el cerebro normalmente
mastican placas y reparan tejido, pero y.
comienzan a aflojarse. “Creemos /-"
que podria haber una acumula- ’
cién lenta de placas a lo largo /—"
de 20 anos, lo que daria mu- :
cha mas beta amiloide en el
cerebro”, dice Cox.
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Sin embargo, la variabilidad de Bacteroides significa
que su vinculo con el Alzheimer no es un fracaso. En el
sindrome del intestino irritable, solo las cepas de Bac-
teroides vulgatus que producen una proteasa especifica
causaron sintomas; mientras que las cepas que carecen
de proteasa no contribuyen a la enfermedad. De mane-
ra similar, puede haber Bacteroides buenos y malos en
las enfermedades cerebrales. “Ahora estamos buscando
una cepa Unica de Bacteroides en nuestra investigacion
sobre el Alzheimer”, dice Cox.

Esto toca un punto crucial. Si bien los investigadores
pueden reconocer un microbioma no saludable, uno sa-
ludable es mas dificil de definir y mucho mas variable.
Y tener un nombre de especie como Bacteroides fragilis
no indica qué compuestos se producen. “En lugar de ob-
servar qué microbios tienes, debes observar las vias me-
tabdlicas que codifican. Es posible que necesites 10.000
genes expresados en el intestino, y no importa qué mi-
crobios lo hagan», afirma Finlay.

Esto significa que hay mucha redundancia y una co-
munidad compleja es mas solida. Ademads, una cepa de
un microbio comun podria ser beneficiosa o perjudicial,
dependiendo del contexto y de los genes expresados.
«Un problema en este campo es que estd dominado por
microbidlogos que quieren poner nombres microbianos
a todo, pero deberiamos examinar su funcién», afirma
Finlay. También hay buenas noticias potenciales. Si hay
una B. fragilis mala, podria haber una B. fragilis buena
para reemplazar a su doble malvado mediante una infu-
sion terapéutica.

Hay ocasiones en las que una infeccién aguda y altos
niveles de inflamacién podrian contribuir al Alzheimer

Mientras tanto, Cox busca una pequeina molécula que
pueda despertar el sistema inmunoldgico, activando la
eliminacién de placas. Potencialmente, esto podria es-
tar mediado a través del intestino, donde la mayoria de
las células inmunes se educan en el mundo microbiano.
Weiner, sin embargo, ha seguido un camino diferente.
Lanzé una vacuna compuesta de partes bacterianas,
Protollin, para inyectarla en la nariz de las personas y
estimular el sistemna inmunolégico para activar la micro-
glia. Hace mas de una década, se informé que eliminaba
el amiloide cerebral en modelos de ratén. Ahora estd en
ensayos en humanos.
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Otros dicen que los agentes infecciosos desencadenan
el Alzheimer de forma mas directa. «El beta-amiloide es
un péptido antimicrobiano que se produce en el cerebro
para proteger contra los microbios», afirma Rudy Tanzi,
neurocientifico de la Facultad de Medicina de Harvard.
El cree que en algunas personas, una infeccién enciende
una cerilla y se desata un incendio forestal de inflama-
cién que conduce a una acumulaciéon excesiva de placas
y ovillos que de otro modo serian protectores.

Se ha implicado a varios agentes infecciosos en el
Alzheimer, incluidos el virus del herpes, el virus de Eps-
tein-Barr, el Helicobacteri pylori y la levadura Candida
albicans. Tanzi esta examinando tejido post mortem de
pacientes con Alzheimer para investigar dichos vincu-
los. Aunque Cox sostiene que un sistema inmunolégico
agotado tiene un papel en la enfermedad, esta de acuer-
do en que “hay ocasiones en las que una infeccién agu-
da y altos niveles de inflamacién podrian contribuir al
Alzheimer”.

Compuestos microbianos en el cerebro
Los billones de bacterias en nuestro intestino pueden
orquestar miles de reacciones quimicas mas que las cé-
lulas humanas. Las moléculas destacadas incluyen los
acidos biliares, que son metabolitos del colesterol produ-
cidos en el higado que solubilizan las grasas de la dieta y
ayudan con la absorcién o secrecién a través del intesti-
no. “Los microbios los conjugan con diversas moléculas,
incluidos neurotransmisores, y producen acidos biliares
secundarios”, dice Sarkis Mazmanian, microbiélogo de
Caltech en Estados Unidos. Las bacterias también los
modifican mediante hidrolisis, oxidacion, desulfatacion
y esterificacion, sefnialé una revisiéon reciente.
Dorrestein dice que ahora se conocen alrededor de
20.000 tipos, frente a menos de mil hace un afo. Ade-
mas, aunque la barrera hematoencefalica a menudo se
conceptualiza como una pared impermeable, existen
portales para compuestos microbianos. “En el cerebro
hay receptores y transportadores de acidos biliares”,
afirma Dorrestein. Un estudio reciente examiné mas de
2000 cerebros post mortem y encontro alteraciones en
el metabolismo del colesterol y la sintesis de acidos bi-
liares en el tejido cerebral y indicios de acidos biliares
provenientes de microbios intestinales. “Los perfiles de
acidos biliares son diferentes en los [pacientes] de Par-
kinson o Alzheimer en comparacion con los controles
comparables”, dice Mazmanian, otro vistazo tentador
de su contribucion. Dorrestein afiade: “Probablemente
controlan muchas funciones cerebrales, a veces media-
das por procesos inflamatorios”.
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El cerebro es complejo, el sistema inmunolégico

es complejo y ahora le sumamos el microbioma

Las moléculas pequehias sulfatadas son derivados de ami-
nodacidos como la tirosina y el triptéfano y parecen estar
producidas tiinicamente por microbios. Algunos obtienen
acceso v se acoplan a receptores en las células cerebra-
les. Se han informado niveles alterados de metabolitos
fenolicos en el autismo, incluido el sulfato de 4-etilfenilo.
Este compuesto se relacioné con la ansiedad y el compor-
tamiento similar al autismo en ratones de laboratorio en
2013. “Estamos hablando de una molécula que no fabrica-
mos nosotros, que proviene de microbios, pero que ingre-
sa al cerebro y afecta la actividad de las células cerebrales
y el comportamiento. | dice Mazmanian.

Esto fue la base de un ensayo reciente en Nueva Ze-
landa y Australia. Mazmanian y sus colegas dieron a
30 adolescentes con autismo un adsorbente de carbono
esférico para capturar compuestos fendélicos producidos
por bacterias intestinales, y en 2022 informaron mejo-
ras en la ansiedad vy la salud gastrointestinal después de
ocho semanas.
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“Los microbios intestinales son como una fabrica que
produce sustancias quimicas extranas y maravillosas’,
dice Cryan. “La calidad de los trabajadores, es decir, las
bacterias, y la calidad de los materiales, es decir, la dieta.”
Como parte del Consorcio del Proyecto Microbioma In-
testinal de Alzheimer, Dorrestein y sus colegas demos-
traron recientemente que una dieta mediterranea mo-
dificada rica en grasas durante seis semanas puede ser
beneficiosa. adultos con problemas leves de memoria.
En una preimpresién, el consorcio informa que esta die-
ta corrigié algunas alteraciones metabdlicas relaciona-
das con el Alzheimer y redujo la inflamacién sistémica.

Por ahora, las intervenciones dietéticas y los probioti-
cos se prueban con frecuencia, pero en ultima instancia,
el campo quiere probar moléculas pequernias en enferme-
dades como el Alzheimer y el Parkinson. No sera facil. E1
cerebro es complejo, el sistema inmunoldgico es complejo.
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