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RESUMEN 

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa más frecuente de demencia 
caracterizada por una disminución progresiva de la función cognitiva asociada a la formación 
de placas β-amiloides y ovillos neurofibrilares. Su elevada prevalencia mundial, así como la 
elevada carga socioeconómica que conlleva, hace que sea considerada un importante 
problema de salud pública, cuya prevención supone un reto en la actualidad. Además, la 
etiología exacta  de la EA se desconoce, lo que dificulta tanto su prevención, como el 
desarrollo de un tratamiento farmacológico eficaz para detener su progreso. El objetivo de 
este trabajo consiste en evaluar la implicación del eje microbiota-intestino-cerebro en la EA; y 
la eficacia del tratamiento con probióticos para mejorar la capacidad cognitiva. Evidencias 
recientes han demostrado que la microbiota intestinal juega un papel fundamental en el 
desarrollo de la EA, a través de la alteración del eje microbiota-intestino-cerebro que permite 
la comunicación bidireccional entre estos dos últimos órganos. De esta forma, una disbiosis a 
nivel intestinal, con el consecuente aumento de la permeabilidad intestinal y la activación de 
diferentes vías del eje, va a conducir a una inflamación sistémica y neuroinflamación, que 
promueve en última instancia, la neurodegeneración característica de la EA. La revisión 
bibliográfica en la que se evalúa el efecto de los probióticos sobre la función cognitiva, tanto 
de ancianos sanos como de enfermos de EA, demuestra que los probióticos son eficaces y que 
se posicionan como una nueva opción preventiva y terapéutica de la EA.  

 

Palabras clave: Probióticos, enfermedad de Alzheimer, eje microbiota-intestino-cerebro, 
disbiosis, neurodegeneración. 

 
 

ABSTRACT 

Alzheimer's disease (AD) is the most frequent cause of dementia characterized by a 
progressive decrease in cognitive function associated with the formation of plaques β-
amyloids and neurofibrillary tangles. Its high prevalence worldwide, as well as the high 
socioeconomic burden that this pathology entails, makes it considered an important public 
health problem. Moreover, its exact aetiology is unknown, which hinders both its prevention 
and the development of an effective pharmacological treatment to halt the progress of AD. 
The aim of this work is to evaluate the implication of the microbiota-gut-brain axis in AD; 
and the efficacy of probiotic treatment to improve cognitive capacity. Recent evidence has 
shown that the intestinal microbiota plays a fundamental role in the development of AD 
through the alteration of the microbiota-gut-brain axis that allows bidirectional 
communication between these last two organs. In this way, dysbiosis, with the consequent 
increase in intestinal permeability and the activation of different pathways of the axis, will 
lead to systemic inflammation and neuroinflammation, which ultimately promotes the 
neurodegeneration characteristic of AD. The literature review, evaluating the effect of 
probiotics on cognitive function of both healthy elderly people and people with AD, shows 
that probiotics are effective and they are positioned as a new preventive and therapeutic 
option for AD.  

 
Key words: Probiotics, Alzheimer’s disease, gut-brain axis, dysbiosis, neurodegeneration. 
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1. INTRODUCCIÓN 
1.1 Enfermedad de Alzheimer 

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo crónico de inicio 
insidioso y empeoramiento progresivo, que constituye la causa más común de demencia entre 
la población anciana, y la primera causa de hospitalización o ingreso en residencias de 
ancianos (1). Se caracteriza por un deterioro cognitivo que se manifiesta con la pérdida 
irreversible de las capacidades intelectuales, incluyendo la memoria, el pensamiento, la 
orientación, la comprensión, el cálculo, el aprendizaje, el lenguaje, el juicio o la capacidad de 
expresarse y comunicarse adecuadamente. Estas alteraciones van acompañadas de trastornos 
funcionales, psicológicos y del comportamiento, que impiden que el paciente sea capaz de 
llevar una vida familiar, laboral y social autónoma. Todo ello conduce a un estado de 
dependencia creciente que llega a ser total (2,3). 

Cada año se diagnostican en España unos 40.000 nuevos casos de EA. La Sociedad 
Española de Neurología (SEN) estima que hay unas 800.000 personas con EA, aunque es 
probable que la cifra real sea más alta. Como consecuencia de la dificultad para distinguir los 
síntomas iniciales de los olvidos cotidianos, la EA es una patología infradiagnosticada. De 
hecho, se estima que el 30-40% de los casos estarían sin diagnosticar, llegando incluso al 80% 
si nos centramos en las etapas iniciales de la enfermedad (4). La prevalencia y la incidencia 
de esta enfermedad se incrementan a partir de los 65 años de forma exponencial, afectando al 
5% de la población mayor de 60 años, al 20% de los mayores de 80 y al 30% de los mayores 
de 90. Además, debido al envejecimiento progresivo de la población y el incremento de la 
esperanza de vida, se espera que el número de casos aumente considerablemente en las 
próximas décadas (4). 

La EA, además de suponer un gran problema social, es una de las patologías que 
generan un mayor gasto social. En España, el coste por paciente con EA se estima que se 
encuentra entre 27.000 y 37.000 € anuales. Y, en todo el mundo, supone un gasto superior a 
800.000 millones de euros. Además, un reciente estudio sitúa a la EA y a otras demencias 
como la segunda causa específica de muerte en España, mientras que la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) afirma que la demencia es el grupo de enfermedades que más han 
aumentado en mortalidad en los últimos años (4). 

La elevada prevalencia a nivel mundial, así como la elevada carga socioeconómica 
asociada a la EA, hace que sea considerada un importante problema de salud. El gran reto 
sanitario en la actualidad se basa en encontrar medidas destinadas a prevenir la enfermedad, o 
conseguir reducir su progreso. Pese a los grandes avances científicos de los últimos años, los 
tratamientos disponibles para la EA se relacionan únicamente con la mejora de la calidad de 
vida de los pacientes. Sin embargo, no existe ninguna alternativa terapéutica que haya 
demostrado ser eficaz para detener, o al menos ralentizar, la rápida progresión de la 
enfermedad (3). La falta de un tratamiento curativo, unido al difícil diagnóstico de la EA en 
etapas tempranas, pone de manifiesto la importancia de encontrar estrategias de prevención 
eficaces. Entre los objetivos de estas potenciales terapias preventivas destaca el control de los 
factores de riesgo de demencia conocidos: vasculares, ambientales (como el abandono de 
hábitos tóxicos como el tabaquismo), y estilos de vida poco saludables (especialmente 
aquellos relativos a patrones de actividad física o de alimentación)(4). Lamentablemente, la 
modificación de factores de riesgo no siempre evita la aparición de la EA. Por ello, en los 
últimos años, la intervención en las fases preclínicas de la enfermedad está cobrando 
importancia (3). En resumen, la prevención de la EA y la búsqueda de tratamientos que 
modifiquen la evolución de la patología son dos líneas de investigación muy activas en la 
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actualidad; aunque quizás el paso previo necesario para poder enfrentarse a ambos retos es 
terminar de comprender la etiopatogenia de la enfermedad.  
 

1.1.1 Etiopatogenia de la EA 

Como se ha comentado, la etiología exacta de la EA no se conoce todavía, si bien los 
expertos coinciden en que la enfermedad aparece como resultado de la combinación de 
múltiples factores de riesgo. Estos factores se clasifican en: modificables (factores 
ambientales, estilo de vida, etc.), y no modificables (edad, sexo, historia familiar y genética) 
(5,6). Las diferentes hipótesis sobre el origen de la EA se basan en la existencia de dos rasgos 
neuropatológicos fundamentales: las placas seniles o amiloides, depósitos extraneuronales 
formados por la acumulación del péptido βAmiloide (βA); y los ovillos neurofibrilares, 
depósitos intraneuronales de proteína Tau (7). Las hipótesis propuestas más importantes se 
resumen en los siguientes puntos: 

1.1.1.1 Hipótesis amiloide 

Ha sido la más comúnmente aceptada desde principios de los años 90 (8). Esta 
hipótesis defiende que el proceso neurodegenerativo vendría dado como consecuencia de la 
agregación y depósito de péptidos βA a nivel cerebral. Estos péptidos se originan a partir de 
la proteína precursora del amiloide (APP), una proteína de membrana que se encuentra en 
diferentes tipos de células, entre ellas las neuronas. En una situación fisiológica, la APP sería 
catabolizada por la α-secretasa produciendo el fragmento sAPPα. Este fragmento está 
implicado en la regulación de la excitabilidad neural, la mejora de la plasticidad sináptica y el 
aumento de la resistencia neuronal al estrés oxidativo y metabólico. Sin embargo, en una 
situación patológica, la APP es metabolizada a través de la vía amiloidógena, en la que la 
enzima BACE-1 (β-secretasa) fragmenta la APP por el extremo N-terminal y la γ-secretasa lo 
hace por el extremo C-terminal, obteniéndose los fragmentos sAPPβ y βΑ40/42 (9). De las dos 
formas de péptido βA, βA42 es más propenso a la agregación que βA40, y, por tanto, más 
neurotóxico. βA42 se oligomeriza y se acumula formando placas seniles a nivel cerebral, 
ejerciendo así su efecto tóxico en las sinapsis neuronales (10) (Figura 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 1. Formación de placas seniles según la hipótesis amiloide. Elaboración personal. 
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Recientemente, han empezado a surgir muchas dudas y controversias sobre la 
hipótesis de la cascada amiloide, debido al aumento de estudios documentados que no 
muestran ninguna correlación entre los depósitos βA y las manifestaciones clínicas de la EA. 
Hay fuertes hallazgos que sugieren que la deposición amiloide es un fenómeno ligado al 
envejecimiento, y no al inicio de la EA, lo cual contradice la hipótesis mencionada (11). En 
efecto, muchos pacientes con demencia no tienen depósitos Aβ en el cerebro; mientras, por 
otro lado, se ha observado que los cerebros de los pacientes ancianos sin demencia presentan 
tantas placas seniles como los de los pacientes con demencia (12). Al parecer, en el proceso 
de envejecimiento se produce una disminución en la respuesta inmune, que produce tanto 
neuroinflamación, como un descenso en la eliminación fisiológica de βA (13). 

1.1.1.2 Hipótesis de la proteína Tau 

Esta hipótesis centra el origen de la patología en el otro marcador fisiopatológico de la 
enfermedad,  la formación de ovillos neurofibrilares por hiperfosforilación de la proteína Tau. 
Esta proteína está implicada en la estabilización de los microtúbulos a nivel neuronal y está 
mediada por un sistema de fosforilación-defosforilación. Si la proteína Tau no está lo 
suficientemente defosforilada no puede unirse adecuadamente a los microtúbulos y polimeriza 
formando estos ovillos neurofibrilares, los cuales se acumulan a nivel neuronal y sináptico y 
causan la apoptosis de estas células y múltiples deficiencias de neurotransmisores, con el 
consiguiente daño cognitivo (7) (Figura 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 2. Formación de placas seniles según la hipótesis amiloide. Elaboración personal. 

 

1.1.1.3 Hipótesis colinérgica 

Los pacientes con EA presentan deficiencias en la transmisión colinérgica, 
serotoninérgica, glutamatérgica, dopaminérgica y noradrenérgica. Especialmente, el sistema 
colinérgico es el que está más estrechamente ligado a la patología y a la evolución de la 
misma, razón por la cual se postuló esta hipótesis (7). Además, se ha demostrado que la 
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reducción de la enzima que sintetiza la acetilcolina (colina acetiltransferasa, ChAT) se 
correlaciona con el grado de demencia (7). El déficit de acetilcolina (ACh), consecuencia de 
las lesiones neuronales características de la EA, provoca con el tiempo la aparición de 
demencia característica de la EA, y la instauración de la demencia patologíca (3). Tal y como 
se comentará más adelante, tres de los cuatro fármacos que se usan actualmente en el 
tratamiento de la EA actúan aumentando la transmisión colinérgica, poniendo de manifiesto la 
importancia de esta hipótesis. 

1.1.1.4 Otras hipótesis 

 En los últimos años, se han propuesto otras hipótesis: a) la hipótesis del estrés 
oxidativo, que relaciona la etiología de la EA con el incremento de la producción de especies 
reactivas de oxígeno (ROS) y radicales libres, que tienen efectos deletéreos sobre los 
componentes celulares; b) la hipótesis excitotóxica, que da respuesta a la elevación patológica 
del glutamato, un neurotransmisor excitatorio del Sistema Nervioso Central (SNC), que 
induce una serie de reacciones intraneuronales de carácter tóxico causando la muerte celular; 
y c) la hipótesis neuroinflamatoria, que explica los altos niveles de citoquinas 
proinflamatorias a nivel cerebral (7). 

Todas estas hipótesis se hayan muy ligadas entre sí. Es más, seguramente sea la 
contribución de todas estas hipótesis, o incluso de alguna aún no conocida, lo que determine 
la fisiopatología de la EA. En un primer momento se aceptó que el evento inicial fuera la 
formación de placas seniles, esto conllevaría la aparición de una respuesta inflamatoria, que 
interfiere en la sinapsis y altera el metabolismo energético y el de la glucosa. También 
induciría estrés oxidativo, produciendo una alteración en la homeostasis del calcio, lo que 
provoca una hiperactivación de proteínas kinasas y una inactivación de fosfatasas. En 
consecuencia, se hiperfosforila la proteína tau, provocando la formación de los ovillos 
neurofibrilares, los cuales se acumulan a nivel neuronal y sináptico y causan la apoptosis de 
estas células y un déficit de neurotransmisores (como la ACh). Toda esta cascada de procesos 
concluiría con la instauración de la demencia característica de la EA (3). Sin embargo, las 
investigaciones más recientes han demostrado que los procesos neuroinflamatorios pueden 
iniciarse muchos años antes de que aparezcan los depósitos de βA en los pacientes con EA 
(14), resultando imposible que sean consecuencia de los mismos, tal y como se había 
aceptado. Por ello, la hipótesis de la inflamación se hace cada vez más significativa, y a partir 
de ella se han postulado nuevos protagonistas como el eje microbiota-intestino-cerebro del 
que se hablará al final de la introducción (8). 
 

1.1.2 Tratamiento actual de la EA 

Actualmente, existen dos grupos de fármacos utilizados en esta patología: los 
inhibidores de la acetilcolinesterasa (AChEI) y los antagonistas del receptor del ácido N-
metil-D-aspártico (NMDA).  

Los AChEI incluyen el donepezilo, la rivastigmina y la galantamina y se utilizan para 
reducir la tasa de degradación de la acetilcolina (ACh), aumentando con ello su acción en las 
sinapsis colinérgicas, que, como hemos mencionado con anterioridad, es deficitaria en esta 
enfermedad. La regulación de la transmisión colinérgica ha demostrado ser eficaz en el 
incremento de la capacidad cognitiva de estos pacientes, aunque desgraciadamente se trata de 
un efecto discreto y que disminuye con el tiempo (15). 
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Por otro lado, el único fármaco aprobado perteneciente al grupo de los antagonistas 
del receptor glutamatérgico NMDA es la memantina (15), que al actuar bloqueando este 
receptor, reduce la excitotoxicidad glutamatérgica. Pese a todo ello, se ha demostrado que 
ninguno de estos fármacos aprobados detienen el progreso de la enfermedad y, además, su 
eficacia disminuye con el tiempo (3). 

 

1.2 Microbiota intestinal 

La microbiota es el conjunto de microorganismos que conviven en simbiosis en 
diferentes partes del organismo humano (16). El tracto gastrointestinal (GI) alberga la mayor 
parte de la población de microorganismos, debido a su gran superficie (250-400 m2). Se 
estima que el número de microorganismos que colonizan el tracto gastrointestinal es superior 
a 1014. Inicialmente se pensaba que la cantidad de bacterias en el organismo era diez veces 
superior a la de células humanas. En el caso de contenido genómico la cifra ascendía a cien 
veces superior el de bacterias (microbioma) que el genoma humano (17). Sin embargo, una 
estimación reciente sugiere que la proporción de células humanas:células bacterianas está en 
realidad más cerca de 1:1 (18). 

La composición de la microbiota no es estática, sino que varía a lo largo de la vida del 
individuo, y se ve afectada por la edad, la dieta, el estilo de vida o el consumo de antibióticos, 
entre otros factores. En los primeros años, la microbiota se ve condicionada por el tipo de 
parto (natural o cesárea), y de lactancia (artificial o materna). En cualquier caso, en esta etapa 
predominan las bacterias del filo Actinobacterias (género Bifidobacterias). En la edad adulta, 
diferentes factores contribuyen a su sustitución por bacterias del filo Bacteroidetes y 
Firmicutes (16). El perfil microbiológico de cada persona es diferente, pero la abundancia 
relativa y la distribución de estos filos bacterianos a lo largo del intestino es similar en 
individuos sanos de edades similares. 

La importancia de la microbiota recae en las múltiples funciones que desempeña a 
nivel del sistema inmunitario, metabólico y hormonal, muchas aún desconocidas. La gran 
importancia de la microbiota en la homeostasis del organismo ha hecho que en muchas 
publicaciones científicas se le considere un órgano independiente. Su relación con el proceso 
fisiopatológico de la EA parece ir ligado al papel que ejerce la microbiota sobre la conexión 
entre el intestino y el cerebro, que se engloba en el denominado eje microbiota-intestino-
cerebro (16). 

 

1.3 Eje microbiota-intestino-cerebro 

Pese a que no está claro cómo influye la microbiota intestinal en el desarrollo de la 
EA, hay pruebas sustanciales que respaldan la existencia de un eje microbiota-intestino-
cerebro que permite la comunicación bidireccional entre el intestino y el cerebro a través de 
varias vías que incluyen mecanismos neuronales, a través de la activación del nervio vago; 
endocrinos, mediante la producción de metabolitos como los ácidos grasos de cadena corta 
que pueden actuar como neurotransmisores u hormonas; e inmunitarios, mediante la 
producción de citoquinas. En este contexto, las alteraciones en las comunidades microbianas 
intestinales, lo que se conoce como “disbiosis”, en pacientes con EA pueden dar lugar a los 
cambios fisiopatológicos en el cerebro característicos de esta patología. (16,19)  
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Se ha demostrado que los depósitos de βA pueden surgir como una respuesta 
antimicrobiana y que la infiltración a nivel cerebral de microorganismos, así como de sus 
productos (por ejemplo, LPS) pueden ser el factor iniciador de la neuroinflamación (8). 

Por todo ello, existe un interés creciente por evaluar el papel de las bacterias 
intestinales en la patogénesis de la EA y en la inducción de cambios neuroinflamatorios. El 
estudio de la microbiota intestinal en la progresión o el mantenimiento de la EA puede 
conducir al desarrollo de nuevos tratamientos a través de la restauración de la composición 
bacteriana intestinal mediante probióticos (19). Los probióticos son microorganismos vivos 
similares a los que componen la microbiota intestinal en individuos sanos (por ejemplo, 
Bifidobacterium, Saccharomyces boulardii, Lactobacillus acidophilus, L. casei, L. paracasei, 
L. rahmnosus, L. reuteri, L. fermentum) que se adicionan en cantidad suficiente a un alimento  
con el fin de modificar la composición de esta microbiota (20). 

 

2. OBJETIVOS 

El objetivo del presente trabajo es realizar una revisión bibliográfica que permita: 

a) Evaluar el papel de la microbiota intestinal en la neurodegeneración característica de la EA. 

b) Determinar si la modificación de la composición de la microbiota intestinal mediante la 
suplementación con probióticos es útil en la prevención y en el tratamiento de la EA. 

 

3. METODOLOGÍA 

  Para poder abordar los objetivos del trabajo se ha realizado una búsqueda en las 
siguientes bases bibliográficas de datos: PubMed, ScienceDirect, ResearchGate y Google 
Scholar.  

  En todas las bases de datos se han utilizado las siguientes palabras clave: "Alzheimer´s 
disease" y en asociación con "probiotics", "dysbiosis", "gut-brain axis" o “gut microbiota”. 
Entre los criterios de búsqueda en estas bases de datos se ha procurado que las publicaciones 
sean recientes, preferiblemente de los últimos diez años. 

Por último, ha de mencionarse la utilización del programa informático Mendeley para 
la elaboración de la bibliografía y de una guía para la adecuada citación de las referencias 
bibliográficas según la metodología Vancouver, así como diccionarios diversos. 
 

4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

4.1 Papel de la microbiota intestinal en la patogénesis de la EA 

Evaluar el papel de la microbiota intestinal en la patogénesis de la EA requiere 
conocer las numerosas vías sobre las que esta actúa para posteriormente comprender como 
una alteración de su composición puede desajustarlas y dar lugar a la neurodegeneración 
característica de la enfermedad. 
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Para ello, a continuación se explicarán detalladamente los mecanismos de las vías que 
constituyen el eje microbiota-intestino-cerebro (neuronales, metabólicos e inmunitarios), así 
como su relación con el deterioro cognitivo propio de la EA.  

 
4.1.1 Mecanismos neuronales  

La comunicación neuronal entre el intestino y el cerebro se lleva a cabo 
principalmente dentro del Sistema Nervioso Entérico (SNE) en el tracto gastrointestinal. El 
SNE es una división principal del Sistema Nervioso Autónomo (SNA) y regula la motilidad 
intestinal, la secreción mucosa y el flujo sanguíneo (21). El SNE interactúa con el SNA y el 
SNC a través de neurotransmisores (adrenalina, noradrenalina y acetilcolina), así como de 
neuronas sensoriales y motoras, todas las cuales transmiten señales desde el intestino hasta el 
cerebro.  

El nervio vago es uno de los actores principales en la conexión del SNE con el cerebro 
y el intestino. Es el nervio craneal más largo (abarca desde el tronco encefálico hasta el tracto 
intestinal) y tiene una distribución muy amplia por lo que regula varias funciones vitales 
incluyendo la constricción bronquial, la frecuencia cardiaca y la motilidad intestinal. Tiene un 
papel a la vez eferente y aferente. Aproximadamente el 80% de las fibras vagales son 
sensoriales, transmitiendo información sobre el estado de los órganos del cuerpo al SNC (22). 
Muchos efectos conocidos de la microbiota intestinal o probióticos dependen de la actividad 
del nervio vago. 

Los neurotransmisores y compuestos neuroactivos regulados por la microbiota 
intestinal incluyen GABA, serotonina, catecolaminas y acetilcolina. 
4.1.1.1 GABA 

El ácido γ-aminobutírico (GABA) es un importante neurotransmisor inhibidor del 
SNC y las disfunciones del sistema GABAérgico contribuyen al deterioro cognitivo y de la 
memoria. Las especies Lactobacillus y Bifidobacterium, que componen la microbiota 
intestinal normal, convierten el glutamato monosódico en GABA. El aumento de GABA a 
nivel intestinal da lugar a un incremento de la biodisponibilidad de este mismo 
neurotransmisor en el SNC, regulando la señalización inhibitoria a través de las neuronas 
GABAérgicas (23) (Tabla 1). Por tanto, una disbiosis que afecte a alguno de estos dos 
componentes microbioanos perjudicará la producción de GABA intestinal, con la 
consiguiente disminución de la biodisponibilidad de GABA en el SNC. Esto va a conducir a 
un desajuste en la proporción GABA/glutamato, lo que hace que el SNC sea propenso a la 
excitotoxicidad y, con ello, al deterioro cognitivo (24).  
4.1.1.2 Serotonina 

La serotonina, o 5-HT, es un elemento clave en el eje microbiota-intestino-cerebro, 
actuando como neurotransmisor tanto en el SNC como en el SNE, ejerciendo un importante 
papel en la regulación de la función cerebral y del comportamiento. Aproximadamente, el 
95% de la serotonina se sintetiza en los órganos periféricos, principalmente en el epitelio 
gastrointestinal. Dentro de este epitelio, las células responsables de esta síntesis en mayor 
proporción (90%) son las células enterocromafinas. El principal sustrato para la síntesis de la 
serotonina es el aminoácido esencial triptófano, que se encuentra en las proteínas 
alimentarias. Se ha demostrado que Bifidobacterium infantis aumenta tanto la 
biodisponibilidad de triptófano en plasma como a nivel cerebral (22). Por otro lado, también 
la microbiota intestinal representada por Escherichia coli y Enterococcus juega un papel 
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importante en la regulación de la producción de serotonina, afectando a la disponibilidad de 
este neurotransmisor tanto en el SNE como en el SNC (24) (Tabla 1). 
4.1.1.3 Otros neurotransmisores 

Además del GABA y la serotonina, la microbiota comensal produce otros compuestos 
neuroactivos como la noradrenalina (NA), la dopamina (DA) o la ACh, entre otros: 
Echerichia, Bacillus, Saccharomyces spp. pueden producir NA (25); Echerichia, Bacillus, 
Lactococcus, Lactobacillus, Serratia, DA (25) ; y Lactobacillus y Bacillus, ACh (25) (22) 
(Tabla 1). 
 
Tabla 1. Asociación de la microbiota intestinal con los neurotransmisores o compuestos neuroactivos 

sobre los que actúan. Elaboración personal. 

Microbiota intestinal Compuesto neuroactivo 
Lactobacillus y Bifidobacterium GABA 
Bifidobacterium infantis, Escherichia y Enterococcus   Serotonina (5-HT)  
Bacillus, Echerichia, Saccharomyces  Noradrenalina (NA) 
Bacillus, Echerichia, Lactococcus, Lactobacillus, Serratia Dopamina (DA) 
Lactobacillus y Bacillus Acetilcolina (ACh) 
 

Sin embargo, también existen mecanismos independientes del nervio vago en la 
comunicación intestino-cerebro, como detallaremos a continuación.  

 
4.1.2 Mecanismos metabólicos  

Las bacterias comensales también intervienen en el eje microbiota-intestino-cerebro a 
través de la producción de ácidos grasos de cadena corta (AGCC) como el acetato, el 
propionato y el butirato. Este último destaca sobre los anteriores, ya que tiene efectos 
neuroprotectores. Además de ser un importante sustrato energético, el butirato actúa como un 
modulador epigenético inhibiendo histonas desacetilasas (HDAC). La acetilación de las 
histonas (proteínas involucradas en la compactación del ADN en unidades estructurales que 
reciben el nombre de nucleosomas) conlleva la apertura conformacional de esta estructura, 
dejando en libertad a diferentes factores de transcripción para unirse al ADN y, con ello, 
inducir la transcripción de determinados genes. Al inhibir el butirato las HDAC, este proceso 
está favorecido, por lo que su biodisponibilidad va a ser determinante en la regulación de la 
síntesis de numerosas proteínas, especialmente de aquellas que intervienen en procesos 
inflamatorios (como los linfocitos T reguladores) (8)(25). Además, se ha demostrado en 
estudios en ratones con daño cerebral traumático que el butirato es capaz de reducir las 
deficiencias neuronales, el edema cerebral y de restablecer la barrera hematoencefálica (26).  

Los AGCC también estimulan la secreción de hormonas peptídicas intestinales, como 
el péptido similar al glucagón tipo 1 (GLP-1) y el péptido YY (PYY) desde las células 
enteroendocrinas (EEC) que expresan receptores de ácidos grasos libres (27). Los péptidos 
intestinales secretados pueden actuar en el hipotálamo, un centro cerebral primario 
responsable de la regulación de la ingesta de alimentos y de la homeostasis energética (25). 

Con la edad, la producción de AGCC se va reduciendo significativamente (28), por lo 
que en la EA, una patología sin duda asociada al envejecimiento, implica un desajuste de 
todas las vías que se acaban de mencionar. Destaca la vía del butirato, que al producirse en 
menor cantidad,  los procesos inflamatorios se verán favorecidos. 
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4.1.3 Mecanismos inmunitarios 

Las bacterias intestinales pueden liberar cantidades significativas de péptidos 
amiloides, lipopolisacárido (LPS) y otros subproductos microbianos en su entorno. La 
absorción de estas moléculas, así como la infiltración de las propias bacterias facilitada por el 
aumento de la permeabilidad de las barreras biológicas, afecta a las vías de señalización 
relacionadas con la producción de citoquinas proinflamatorias, algunas de las cuales están 
relacionadas con la patogénesis de la EA (24).  

Las elevada producción de citoquinas proinflamatorias activan el eje hipotálamo-
hipófisis-adrenal, que coordina las respuestas adaptativas del organismo a factores estresantes 
de cualquier tipo. Esta activación conlleva la secreción del factor liberador de corticotropina 
(CRF) del hipotálamo, que estimula la secreción de la hormona adrenocorticotrópica (ACTH) 
de la hipófisis que, a su vez, conduce a la liberación de cortisol de las glándulas adrenales. El 
cortisol es una de las principales hormonas del estrés que afecta a muchos órganos humanos, 
incluyendo el cerebro (29). De hecho, una revisión muy reciente explica en detalle la relación 
entre los niveles altos de cortisol y el riesgo de EA (30). 

Muchas especies bacterianas producen y liberan continuamente péptidos amiloides con 
los que forman biopelículas protectoras y adherentes. Estos amiloides microbianos son 
biológicamente similares a los cerebrales en cuanto su estructura y sus características físico-
químicas, aunque no comparten las mismas secuencias de aminoácidos con los humanos βA1-

42. Sin embargo, son reconocidos por el mismo sistema de receptores que βA42, y también 
activan fuertemente la producción de citoquinas proinflamatorias, particularmente IL-17 e IL-
22 (31). Además, los amiloides bacterianos pueden contribuir a la acumulación intracerebral 
de Aβ característica de la EA (32).  

Por otro lado, el principal componente de la membrana externa de las bacterias gram 
negativas es el LPS, que es capaz de desencadenar una inflamación sistémica y la liberación 
de citoquinas proinflamatorias después de su translocación desde el intestino a la circulación 
sistémica. Dicha respuesta inflamatoria  puede contribuir o exacerbar la patología de la EA 
por los mecanismos proinflamatorios ya descritos (19).  

Tanto la acumulación de péptidos amiloides bacterianos y de LPS a nivel sistémico 
conlleva la liberación de citoquinas proinflamatorias y la disminución de citoquinas 
antiinflamatorias (24). En este contexto, se ha observado que los pacientes con EA presentan 
este desajuste en los niveles de citoquinas proinflamatorias/citoquinas antiinflamatorias. Así, 
en el estudio llevado a cabo por Cattaneo et al. se obtuvieron en sangre periférica de pacientes 
con deterioro cognitivo niveles muy altos de citoquinas pro-inflamatorias (IL-6, CXCL2, 
NLRP3 e IL-1β); y bajos de la citoquina antiinflamatoria IL-10. Por otro lado, la cantidad de 
Escherichia/Shigella se ha correlacionado positivamente con los niveles de citoquinas 
proinflamatorias en estos pacientes  y la de Eubacterium rectale con los niveles de IL-10 (33) 
(Figura 3). 

La importancia de la relación entre EA y disbiosis con aumento de especies gram 
negativas también se pone de manifiesto  en el estudio de Vogt et al. Estos autores, 
observaron diferencias significativas entre la microbiota de personas sanas y la de pacientes 
con EA, con predominio del filo Bacteroidetes, compuesto por bacterias gram negativas, en 
los pacientes con EA (19). Cabe destacar que, en una situación fisiológica, el ser humano está 
expuesto a cantidades extremadamente grandes de LPS y péptidos amiloides, producidos 
continuamente por la microbiota intestinal. Sin embargo, esta exposición aumenta 
especialmente durante el envejecimiento, ya que en esta etapa existe una mayor 
permeabilidad intestinal así como de la barrera hematoencefálica (8). 
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Figura 3. Alteraciones de la microbiota que conllevan la colonización de bacterias en sangre y 
cerebro de sujetos con EA. Modificado de Mancuso et al. (34). 

 

 

En resumen, se ha demostrado que los pacientes con EA presentan una microbiota 
intestinal diferente (aumento de la proporción de bacterias gram negativas) a la de las 
personas sanas. Además, la prevalencia de esta enfermedad aumenta con la edad, lo que es 
directamente proporcional al grado de permeabilidad de las diferentes barreras del organismo 
y a la disminución de la producción de AGCC. Por ello, en estos pacientes existe tanto un 
desajuste en los niveles de neurotransmisores como una mayor infiltración a nivel cerebral de 
microorganismos, así como de sus productos. Todo ello conlleva la interrupción de la 
transmisión nerviosa y la liberación de citoquinas proinflamatorias que supone un desajuste 
inmunitario a nivel cerebral, lo que puede contribuir a una neurodegeneración que culmina 
con la instauración de demencia y EA.  

 
 

4.2 Uso de probióticos en la prevención y tratamiento de la EA 

La fuerte asociación entre la EA y la microbiota intestinal sugiere que la corrección de 
la disbiosis característica de esta patología conllevaría el reajuste del eje microbiota-intestino-
cerebro. Por tanto, la utilización de probióticos podría ser eficaz para la prevención y el 
tratamiento de la EA. Para comprobarlo, se ha realizado una revisión bibliográfica de ensayos 
clínicos sobre el efecto de los probióticos en la función cognitiva de pacientes ancianos sanos 
y enfermos (deterioro cognitivo leve o EA ya instaurada) (Tabla 2). 

En el año 2014, Chung et al. investigaron sobre los efectos de la administración de 
Lactobacillus helveticus sobre la función cognitiva de ancianos sanos. Para ello, utilizaron 
diferentes tests validados que mostraron una mejoría cognitiva en los individuos que recibían 
el probiótico frente a los que recibían el placebo (35). 
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Otro estudio realizado en el año 2018 sobre ancianos sanos también aportó resultados 
similares. En él, Inoue et al. comprobaron que la administración de una combinación de 
distintas especies de Bifidobacterium durante 12 semanas mejoraban tanto la función 
cognitiva como el índice de masa corporal en estos pacientes (36).  

Además de estos ensayos clínicos en individuos sanos, se han estudiado los efectos de 
determinadas cepas probióticas en pacientes con demencia y EA. Así, en el año 2016, Akbari 
et al. obsevaron que la administración de la combinación de tres especies de Lactobacillus (L. 
acidophilus, L. casei, L. fermentum) y Bifidobacterium bifidum en pacientes con EA 
mejoraron significativamente los resultados de un test denominado “Mini-Mental State 
Examination” y disminuyeron los marcadores de inflamación y de resistencia a la insulina en 
contraposición a los pacientes que recibieron placebo (37).  

Por otro lado, y más recientemente, se han realizado otros dos ensayos clínicos en 
pacientes con deterioro cognitivo leve (DCL), y ambos concluyeron que el probiótico 
promovía una mejoría cognitiva: Kobayashi et al., en el año 2018, estudiaron los efectos de la 
suplementación oral de Bifidobacterium breve A1 (38) y Hwang et al., en 2019, los de 
Lactobacillus plantarum C29. Este último evaluó la función cognitiva relacionada con la 
memoria y la atención y obtuvo que la administración de probiótico mejoró la función 
cognitiva especialmente relacionada con la atención (39). 
 

Tabla 2. Revisión de ensayos clínicos sobre el efecto de los probióticos en la función cognitiva. 
Elaboración personal. 

 

 

 
Todos los ensayos clínicos revisados demostraron una mejora de la función cognitiva, 

lo que apoya la idea de que los probióticos generan un impacto positivo en la patología de la 
EA. Esta mejora cognitiva se observó en solo doce semanas en la mayoría de los estudios y 



	
  

- 14 - 
 

parece que la formulación y las cepas probióticas utilizadas no son determinantes en la 
resolución final de estos ensayos, si bien en todos los casos se emplean especies de los 
géneros Lactobacillus o Bifidobacterium.  

Estos estudios sugieren que la microbiota gastrointestinal tiene un papel importante en 
la comunicación bidireccional entre el intestino y el cerebro, que se produce a través de vías 
directas e indirectas complejas, que incluyen la señalización neuronal, metabólica e 
inmunitaria. El desequilibrio en la microbiota intestinal (disbiosis) está asociado con la 
neuroinflamación y neurodegeneración de la EA. Por lo tanto, la administración de 
probióticos es útil a la hora de restaurar o corregir este desequilibrio, y, podrían utilizarse en 
un futuro como medida preventiva o terapéutica en la EA (Figura 4). 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

Figura 4. Modulación del eje microbiota-intestino-cerebro mediante probióticos. Modificado de 
Foster et al.  (40). 

 
Las investigaciones sobre la eficacia de los probióticos en la EA son alentadoras; sin 

embargo, aún queda mucho por conocer: qué cepas probióticas son útiles, qué dosis usar, 
cuánto tiempo debe durar el tratamiento, cuándo se ha de iniciar para que sea eficaz, etc.  

 En cualquier caso, las evidencias que apoyan la relación entre la microbiota y el SNC 
a través del eje microbiota-intestino-cerebro abren un campo de investigación con muchas 
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posibilidades en el que los probióticos constituyen una herramienta terapéutica fundamental. 
Las respuestas a los interrogantes vendrán de la mano de más ensayos clínicos que aborden el 
papel de la microbiota en la EA. 

 

5. CONCLUSIONES  
 I. La microbiota intestinal tiene un papel fundamental en la etiopatogenia de la EA, lo 
que se fundamenta en la existencia de un eje que permite la comunicación bidireccional entre 
el intestino y el cerebro a través de varias vías que incluyen mecanismos neuronales, 
metabólicos e inmunitarios. La disbiosis característica de los pacientes con EA conlleva el 
desajuste de este eje microbiota-intestino-cerebro y, desencadena el proceso de 
neurodegeneración  propio de la patología. 
 II. La administración de probióticos es útil a la hora de restaurar o corregir este 
desequilibrio, y, por tanto, podrían utilizarse en un futuro como medida preventiva o 
terapéutica en la EA. Sin embargo, aún se necesitan estudios adicionales para aclarar el 
mecanismo de regulación de la función cerebral por la microbiota intestinal, así como para 
determinar el tipo y posología de probiótico, y los posibles pacientes que podrían beneficiarse 
en mayor medida de esta terapia. 
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