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Resumen

El cerebro y el intestino estan estrechamente conectados mediante un sistema de
comunicacion bidireccional denominado “eje microbiota-intestino-cerebro”. Este eje se
comunica con el sistema nervioso central, el sistema nervioso autbnomo y el sistema
nervioso entérico con el fin de mantener la homeostasis del individuo. En esta revisién
sistematica se pretende describir el conocimiento actual sobre la relacién entre la
microbiota intestinal y las enfermedades neuropsicolégicas. Se encontraron 488
estudios en las bases de datos Pubmed, PsycINFO, Scopus, Web of Science,
Biblioteca de la UOC, ademas de busqueda descendente. Fueron analizados 38
registros de los cuales finalmente se seleccionaron 6 estudios que cumplian criterios
de inclusién: lengua inglesa o espafiola, que trataran sobre una enfermedad
neuropsicoldgica diagnosticada, evaluacion neuropsicoldgica realizada y con analisis
de muestras de la microbiota intestinal. De cada uno de los articulos seleccionados se
extrajo informacion relevante como el tipo de estudio y disefio, poblacion y diagndstico,
objetivo del estudio, tests neuropsicolégicos y/o pruebas de neuroimagen realizados,
dominios y a&reas cerebrales evaluados, microbiota intestinal, resultados vy
conclusiones asi como principales limitaciones y riesgos de sesgo. Se obtuvieron
resultados que relacionaban alteraciones de la microbiota intestinal con enfermedades
neurodegenerativas, concretamente con la enfermedad de Alzheimer y la de
Parkinson. La limitacién principal de esta revision es el numero limitado de articulos
sobre esta teméatica. Con el andlisis de la microbiota se brinda la oportunidad de afiadir
un nuevo marcador bioldégico para facilitar el diagndstico, la intervencién y la
investigacion de las enfermedades neuropsicolégicas.

Palabras clave

Eje microbiota-intestino-cerebro, enfermedades neurodegenerativas, enfermedades
neuropsicologicas, evaluacion neuropsicologica, microbiota intestinal.
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Abstract

The brain and gut are closely connected by a two-way communication system called
the "microbiota-gut-brain axis." This axis communicates with the central nervous
system the autonomic nervous system and the enteric nervous system in order to
maintain the homeostasis of the individual. This systematic review aims to describe the
current knowledge on the relationship between the intestinal microbiota and
neuropsychological diseases. 488 studies were found in the databases Pubmed,
PsycINFO, Scopus, Web of Science, UOC Library, in addition to a descending search.
38 records were analyzed from which 6 studies were finally selected that met the
inclusion criteria: English or Spanish language, dealing with a diagnosed
neuropsychological disease, neuropsychological evaluation carried out and with
analysis of samples of the intestinal microbiota. Relevant information was extracted
from each of the selected articles, such as the type of study and design, population and
diagnosis, study objective, neuropsychological tests and/or neuroimaging tests
performed, brain domains and areas evaluated, intestinal microbiota, results and
conclusions as well as main limitations and risks of bias. Results were obtained that
related alterations of the intestinal microbiota with neurodegenerative diseases,
specifically with Alzheimer's and Parkinson's disease. The main limitation of this review
is the limited number of articles on this topic. Microbiota analysis provides the
opportunity to add a new biological marker to facilitate the diagnosis, intervention and
investigation of neuropsychological diseases.

Keywords

Intestinal microbiota, microbiota-gut-brain  axis, neurodegenerative diseases,
neuropsychological diseases, neuropsychological evaluation.
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1.Introduccién

La microbiota es el conjunto de bacterias, arqueas, virus, hongos y protozoos que
colonizan de forma estable tanto la superficie epidérmica como los conductos y
cavidades corporales que se comunican con el exterior, siendo el tracto
gastrointestinal el que alberga la mayor comunidad bacteriana (The Human
Microbiome Project, 2016). En individuos sanos, aproximadamente el 90% de la
microbiota intestinal estd formada por los filotipos Firmicutes y Bacteroidetes;
pudiéndose clasificar en tres enterotipos (Arumugam et al., 2011): Bacteroides
(enterotipo 1), Prevotella (enterotipo 2) y Ruminococcus (enterotipo 3); a pesar de que
existe una gran variabilidad interpersonal. La totalidad de los genes de los
microorganismos se denomina microbioma y supera en unas ciento cincuenta veces a
los genes de las células humanas (Qin et al., 2010).

El cerebro y el intestino estan estrechamente conectados mediante un sistema de
comunicacion bidireccional. Se ha comprobado que la microbiota tiene un papel
determinante en este sistema de comunicacién, formando el denominado “eje
microbiota-intestino-cerebro” (Cryan & Dinan, 2012; Collins et al., 2012; Foster et al.,
2016; Bauer et al., 2016; Fung et al., 2017; Clapp et al., 2017). Con el fin de mantener
la homeostasis del individuo, se establecen comunicaciones entre el sistema nervioso
central, el sistema nervioso auténomo y el sistema nervioso entérico. El nervio vago
contiene aproximadamente un 80% de fibras aferentes, las cuales transmiten
informacién ascendente desde el tracto digestivo hasta el tronco del encéfalo (Bonaz
et al., 2018). La microbiota es productora de metabolitos, neurotransmisores,
hormonas y generadora de microvesiculas, los cuales se comunican de forma
bidireccional con el sistema nervioso central (De la Fuente & Martin, 2021). La
microbiota intestinal regula la produccion de la mayoria de neurotransmisores, como el
GABA, la noraderenalina, la serotonina, la dopamina y la acetilcolina (Dinan & Cryan,
2016; Bauer et al., 2016). Destaca también su produccién de acidos grasos de cadena
corta (propionato, butirato y acetato) que son metabolitos que interactian con las
neuronas del sistema nervioso central y el sistema nervioso entérico (Bauer et al.,
2016). Ademads, tienen un papel clave en el correcto funcionamiento de la barrera
hematoencefalica (BHE), la cual actia como filtro de las sustancias perniciosas
evitando su acceso al cerebro (Montagne et al., 2015). La alteraciéon de la BHE junto
con el estrés y la consecuente alteracion del eje hipotalamico-pituitario-adrenal,
aumentan la produccién de citoquinas proinflamatorias, por parte del sistema inmune,
contribuyendo al aumento de la permeabilidad intestinal (Bauer et al., 2016; Clapp et
al., 2017). Durante el envejecimiento, la microbiota muestra un patron mas inestable,
como en las primeras etapas de vida, disminuyendo la diversidad y la cantidad
bacteriana, siendo ésta méas susceptible a los factores externos. Estudios previos han
comprobado que la alteracién de la microbiota intestinal esta relacionada directa o
indirectamente con el desarrollo y transcurso de varias de las enfermedades conocidas
actualmente, entre ellas las neuropsicolégicas (Dinan & Cryan 2016; Guarner, F. et al.,
2021). Las enfermedades neuropsicolégicas son aquellas en las que existe una
afectacion cerebral que cursa con alteraciones cognitivas, conductuales vy
emocionales. Su diagnostico es efectuado de acuerdo con los criterios internacionales
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de los manuales de diagnostico de la American Psychological Association (APA, DSM-
5, 2013) y la World Health Organization (OMS, ICD-11, 2018).

En la infancia, las alteraciones en el desarrollo de la microbiota se han relacionado con
afectaciones en el neurodesarrollo cognitivo y del comportamiento tanto en estudios
con animales, concretamente con ratones germ-free (Diaz et al. 2011; Cryan & Dinan,
2012), como en humanos (Cryan & Dinan, 2015; Carlson et al. 2017; Kelly et al.,
2017). Existe correlacion entre las alteraciones en la microbiota intestinal con los
Trastornos del Espectro del Autismo (Collins et al., 2012; Dinan & Cryan, 2016; Sharon
et al., 2016; Li et al., 2017; Strati et al., 2017) y con el Trastorno por Déficit de Atencion
y/o Hiperactividad (Aarts et al., 2017; Szopinska-Tokov et al., 2020).

En la edad adulta, alcanzamos una cierta estabilidad microbiana, aunque ésta se va a
ver condicionada por factores como el tipo de alimentacion, el ejercicio fisico, el suefio,
el entorno en el que vivimos, el estilo de vida y la gestion del estrés, asi como con el
uso de antibiéticos y otros medicamentos (Conlon & Bird 2014; Leis, R. et al., 2021).
La alteracion en la microbiota intestinal se relaciona con varias enfermedades
neuropsicologicas en el adulto como: la enfermedad de Parkinson y de Alzheimer
(Dinan & Cryan, 2016; Sharon et al., 2016), la esclerosis multiple, la esclerosis lateral
amiotréfica, la epilepsia, las enfermedades cerebrovasculares, la encefalopatia
hepatica (Collins et al., 2012) y algunos trastornos neuropsiquiatricos, principalmente
la ansiedad y la depresién (Sharon et al., 2016; Clapp et al., 2017) y la esquizofrenia
(Dinan & Cryan, 2016; Sharon et al., 2016).

En los dltimos afios se han publicado revisiones sistematicas que relacionan algunas
de las enfermedades citadas previamente con las alteraciones en la microbiota (Cryan
et al., 2020; Shen et al., 2021), pero no existe hasta la fecha ninguna revision que lo
haga desde el punto de vista de la neuropsicologia. El principal objetivo de la presente
revision es el de describir el conocimiento actual sobre la relacion entre la microbiota
intestinal y las enfermedades neuropsicoldgicas. Se pretende probar dos hipétesis: por
un lado, que ciertos filotipos de bacterias puedan estar mas presentes en unas
enfermedades neuropsicolégicas que en otras y, por otro, que puedan existir unas
caracteristicas comunes en el perfil neuropsicolégico de las distintas enfermedades
gque se hayan relacionado con la microbiota intestinal y el eje intestino-cerebro.
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2. Métodos

El apartado de metodologia se llevé a cabo de acuerdo a los items de referencia para
publicar Revisiones Sistematicas y Meta-andlisis, PRISMA (Moher et al., 2009) y el
Manual Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones
(www.handbook-cochrane.org).

Puesto que el principal objetivo fue el de describir si existe asociacion entre la
microbiota intestinal y las enfermedades neuropsicoldgicas, la eleccion de los estudios
se determiné de acuerdo a la metodologia PEO: Participants, Exposure, Outcomes
(Moola et al., 2015).

Los criterios de inclusién fueron los articulos de acceso libre experimentales,
longitudinales, observacionales y de cohortes. Escritos en inglés o espafiol, hasta el 21
de mayo de 2021. La poblacion objeto de estudio fue tanto la infanto-juvenil como la
de adultos, con una enfermedad neuropsicolégica diagnosticada. Los criterios
diagndsticos fueron efectuados de acuerdo con los criterios internacionales de los
manuales de diagnéstico de la American Psychological Association (APA, DSM-5,
2013) y la World Health Organization (OMS, ICD-11, 2018). En cuanto a los criterios
de exclusion, fueron los articulos con muestras animales, tesis doctorales, las
ponencias, presentaciones en congresos y revisiones.

Las bases de datos consultadas fueron Pubmed, PsycINFO, Web of Science, Scopus
y la base de datos de la Biblioteca Universitaria de la UOC (Atkinson & Cipriani, 2018).
Véase Anexo 1.

La estrategia de busqueda se realizé6 combinando dos conjuntos de palabras: el
primero, referido a la microbiota intestinal (“microbioma” o “microbiome” o “microbiota
intestinal” o “intestinal microbiota” o “eje microbiota-intestino-cerebro” o “microbiota-
gut-brain axis”) y el segundo, a las enfermedades neuropsicolégicas (“enfermedades
neuropsicologicas” o “neuropsychological diseases/disorder” o “neuropsicologia” o
“neuropschology”). Para una recuperacion mas completa de los articulos, los
operadores booleanos fueron “Y” y “AND”.

Siguiendo el diagrama de flujo PRISMA, la seleccién de los estudios se basé en cuatro
fases (Gates & March, 2016): Una primera fase de identificacion (Fase 1), en la que se
realizé la busqueda de los articulos en las bases de datos en base a los criterios de
busqueda. Se eliminaron los duplicados. Una segunda fase de cribado (Fase 2), en la
gue se examinaron los titulos, los resimenes y las palabras clave. Una tercera fase de
elegibilidad (Fase 3), en la que se excluyeron los articulos claramente irrelevantes por
no cumplir con los criterios de inclusién y de acorde a la metodologia PEO. Se
eligieron los potencialmente relevantes y se analizé las referencias bibliograficas de
los mismos en busqueda de articulos potencialmente incluibles. Un articulo fue
incluido mediante esta busqueda descendente. Finalmente, una cuarta fase de
inclusion de los articulos (Fase 4) que si se consideraron potencialmente relevantes,
de los cuales se recuperé y examiné el texto completo para verificar el grado de
cumplimiento de los criterios de elegibilidad. Nuevamente, se excluyeron los que no
los cumplian.
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La evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios incluidos se realiz6 siguiendo el
Capitulo 8 del Manual Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones (Higgins
& Green, 2011). Los principales riesgos de sesgo fueron la heterogeneidad tanto
metodoldgica como en las muestras de los diversos estudios hallados.
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3.Resultados

A continuacion se presenta un gréfico (Figura 1) con el procedimiento realizado para
la busqueda de articulos. EI primer método de busqueda fue el ascendente y consistio
en la basqueda de los articulos en las bases de datos examinadas. El segundo
método de blusqueda, el descendente, consistié en revisar las listas de las referencias
de los articulos seleccionados para localizar otros articulos potencialmente incluibles
en la presente revision. Se identificaron un total de 488 articulos, resultando en 306
después de eliminar los duplicados. A posteriori del cribado inicial, se analizaron el
titulo y el resumen, y se excluyeron los articulos que no cumplian la metodologia PEO
(Moher et al., 2009; Moola et al., 2015) ni los criterios de inclusién, obteniendo un total
de 38 articulos potenciales. Finalmente, se procedi6é a la lectura exhaustiva de cada
uno de ellos, excluyendo nuevamente los que no cumplian criterios, resultando una
muestra total final de 6 articulos, publicados entre 2018 y 2021. La totalidad de los
estudios que cumplen los criterios de inclusién fueron llevados a cabo en Asia,
concretamente en China (Qian et al., 2018; Liu et al., 2019; Liu et al., 2020; Duan et
al., 2021) y Japoén (Saji et al., 2019), a excepcion de uno, que fue llevado a cabo en
Luxemburgo (Baldini et al., 2020). Se localiz6é también otro articulo que parecia cumplir
criterios pero finalmente no pudo ser incluido ya que se contacté con los autores
mediante la plataforma ResearchGate y por correo electrénico, pero hasta la fecha de
entrega de la revision no se ha obtenido respuesta.

El resumen de la extraccién sistematica de los datos principales de los articulos
incluidos en la presente revision ha sido sintetizado en una tabla (Tabla 1), la cual
incluye: el tipo de estudio y disefio, la poblacién y el diagnéstico, el objetivo principal
del estudio, los tests neuropsicoldgicos y/o pruebas de neuroimagen realizados, los
dominios y las &reas cerebrales evaluados, la evaluacién de la microbiota intestinal,
los resultados y las conclusiones asi como las principales limitaciones y riesgos de
sesgo.

Las enfermedades neuropsicolégicas analizadas en los seis articulos han sido el
Deterioro Cognitivo Leve (DCL), la Enfermedad de Alzheimer (EA) y la Enfermedad de
Parkinson. En relacion a la microbiota intestinal, el DCL se ha relacionado con un
aumento de los Bacteroidetes (Liu et al., 2019; Liu et al., 2020; Duan et al., 2021) y un
descenso de Clostridia, filo Firmicutes (Liu et al., 2020; Duan et al., 2021), asi como un
aumento de la bacteria Gram negativa Coprobacter (Duan et al., 2021). La EA, se ha
relacionado con un descenso de Firmicutes y un aumento de Proteobacteria (Liu et al.,
2019) y con un descenso de los microbios del enterotipo I, principalmente Bacteroides
y un aumento de los del enterotipo Il (Saji et al., 2019). La EP, se ha relacionado con
un aumento de algunos Clostridium y Butyricicoccus (Qian et al., 2018) y un aumento
de la Akkermansia muciniphila y Lactobacilus, asi como una disminucién de
Turicibacter (Baldini et al. 2020). La microbiota intestinal se ha analizado en la
totalidad de los estudios mediante la técnica de secuenciacion de genes 16S rRNA
(Qian et al., 2018; Liu et al., 2019; Saji et al., 2019; Liu et al., 2020; Baldini et al., 2020;
Duan et al., 2021). Los tests mas frecuentemente usados, concretamente en cuatro de
los seis articulos incluidos, han sido: el Mini-Mental State Examination (MMSE), la
Montreal Cognitive Assessment (MoCA) o su version de Beijing y la Clinical Dementia
Rating Scale (CDRS) (Qian et al., 2018; Liu et al., 2019; Saji et al., 2019; Liu et al.
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2020). Como técnicas de neuroimagen, destaca la Resonancia Magnética por Imagen
(RMI) ya que ha sido utilizada en los dos articulos que han realizado técnicas de

neuroimagen (Saji et al., 2019; Liu et al., 2020).

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios seguln las fases de la revisidn sistematica.

en las bases de datos
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Tabla 1. Resumen de las principales caracteristicas de los estudios incluidos

Tests

. P Neuropsicoloégicos/ o . . it
Estudio y Poblacion/ - P 9 Dominios/Areas cerebrales Microbiota . Limitaciones/
Disefi ) ) Objetivo N . luad intestinal Resultados/Conclusiones _
isefio Diagnéstico euroimagen evaluados intestinal Riesgos de sesgo
Qian et al. 90 Explorar la  Unified Parkinson’s  Evaluaciéon de la actividad EnEP: Existe una disbiosis en la microbiota Tamafio de la muestra.
(2018) composicion de la Disease Rating Scale mental, comportamiento vy - intestinal en las personas L
microbiota fecal en  (UPDRS). estado de animo.  TClostridium Iv diagnosticadas de EP. g\galgSIrsnicdrf)lbiglztair?teegct)i?;
los acientes Autoevaluacion de las ;
Estudio 32 En;‘;migsg chinos P Mini  Mental  State ,cividades de la vida diaria. TAquabacterium Ciertas bacterias correlacionan con mas especificos (a nivel
Transversal (EP) diagnosticados de Examination (MMSE) Evaluacién motora.  tHoldemania, !as caracteristicas clinicas de la EP, funcional y andlisis mas
EP. Montreal Cognitive Complicaciones de la terapia. . incluido el tiempo de (_jur_auon_ de la comp[etos de las
45 Grupo control Assessment (MoCA) Estadificacién de Hoehn y Yahr ~1SPhingomonas enfermedad _ (Escherichia/Shigella), ~ especies).
(Sus esposos/as) de la gravedad de la EP. Escala g severidad, ~medicacion (Dorea 'y : ;
tClostridium XVIII Realizar estudios
ADL de Schwab e Inglaterra Phascolarctobacterium) y sintomas e >
‘ Butvricicoccus no-motores. longitudinales focalizados
Estado cognitivo global TButy en las diferentes etapas de
Los géneros Butyricicoccus y la EP, para analizar la
Visuoespacial/Funciones Clostridium XIVb se asociaron con el  progresién de la
Ejecutivas deterioro cognitivo (MMSE y MoCA). enfermedad.
Nominacién Alto riesgo de sesgo de
Atencion seleccion.
Abstraccion
Lenguaje
Memoria demorada
Orientacion
Liu et al 97 Identificacion  de  Mini-Mental State  Estado cognitivo global En EA: Se evidencia relacion entre el El diagndstico de EA fue
(2019). las diferencias en Examination (MMSE) ) . . e descenso en los Firmicutes y la EA. realizado siguiendo las
el microbioma _ _ Visuoespacial/Funciones |Firmicutes o guias del National Institute
33 Enfermedad €ntre los pacientes (Cclllgllg;;\l Dementia Rating  Ejecutivas (Ruminococcus) I(E(IjlosdtﬁZ?aecn::e el?achlﬁis il?gg;lggtes of Neurological and
Estudio de  Alzheimer con Enfermedad Nominacién 1Proteobacteria Ruminococcusj dismiguye é Communicative Disorders
prospectivo  (EA) de Alzheimer y 1a  version de Beijing de la . (Enterobacte- P - and the Stroke and
cognicién en ” = Atenci6n : produccion de &cidos grasos de  ajzheimer Disease and
y transver- ) g Evaluacion Cognitiva de riaceae) cadena corta en las personas con >
sal. 32 Deterioro  adultos sanos Montreal (MoCA, en  apstracci laci perso Related Disorders
cognitivo leve inglés) straccion EA, corre acmnan_do posmvanje_ente Association (NINCDS-
amnésico (aMCl, Lenguaje con las alteraciones cognitivas ADRDA).
en inglés) (MMSE y MoCA). .
Alto riesgo de sesgo de
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32 adultos sanos
(HC, eninglés)

34 con demencia

94 adultos sanos
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Mini-Mental State
Examination (MMSE)

Clinical Dementia Rating
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boxes (CDR-GB y CDR-
SB)

Alzheimer’s Disease
Assessment Scale-
Cognitive Subscale
(ADAS-cog)

Raven’s Coloured
Progressive Matrices
(RCPM)

Frontal Assessment
Battery (FAB)

Logical Memory

subtests | y Il de la

Wechsler Memory
Scale-Revised (LM-
WMSR)

Magnetic Resonance
Imaging (MRI)
Tomografia
Computarizada de

Memoria demorada

Orientacién

Estado cognitivo global
Recuperacién de palabras
Nombrar objetos y dedos
Seguir indicaciones

Praxis constructiva e ideacional
Orientacion

Reconocimiento de palabras
Recordar las instrucciones
Expresion oral

Comprension

Dificultad
palabras

para encontrar

Inteligencia no verbal (Factor G)
Funciones ejecutivas
Memoria l6gica

Observar la presencia o
ausencia de cambios
vasculares en neuroimagen,
como los infartos subcorticales.
También se cuantificé la atrofia

En aMCI:

tBacteroidetes

En EA:

| Microbios
enterotipo |
(principalmente
|Bacteroides)

tMicrobios
enterotipo 111,
clasificados como
“otras” bacterias.

Semestre 2020/21-2

El aumento de las bacterias
proinflamatorias  Enterobacteriaceae
y sus hallegados, correlacionan
significativamente con el inicio y
progresion de la enfermedad.

Se indica un papel potencial de los
Bacteroidetes en la etapa
predemencia (aMClI) de la EA.

Se sugiere que los analisis de la
microbiota intestinal pueden ser Utiles
como indicadores precoces de la
evolucion de la aMCI hacia la EA.

Los andlisis multivariables, después
de ajustar los factores de riesgo,
revelaron que una menor presencia
de Bacteroides y una mayor
presencia de “otras bacterias” se
asocian con la presencia de
demencia (EA).

seleccion.

No se puede establecer
una relacién causal entre
las diferencias entre la
microbiota intestinal y la
demencia.

Futuros estudios deberian
incluir medidas de ADN de
secuenciacién que
discriminen los géneros y
especies de
microorganismos

clasificados como “otras
bacterias” en este estudio.

No se han tenido en
cuenta factores que han
podido actuar como
factores de confusion: la
liberacion de marcadores

inflamatorios, de
metabolitos como TMAO,
los parametros

nutricionales y dietéticos y
el analisis de la proteina
precursora 3 amiloide.

Alto riesgo de sesgo de
seleccion.



Liu et al 42
(2020)
Estudio .
transversal 20 con Deterioro
Cognitivo  Leve
amnésico (aMCl,
en inglés)
22 adultos sanos
(HC, eninglés)
Baldini et al. 309
(2020)
147 con
Estudio Enfermedad de
transversal Parkinson (EP)

162 controles
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4.Discusion

El objetivo de la presente revision sistematica fue analizar los articulos cientificos
publicados hasta la fecha que estudien la relacion entre la microbiota intestinal y las
enfermedades neuropsicolégicas. Concretamente, se han encontrado estudios que
correlacionan la  microbiota intestinal con las principales enfermedades
neurodegenerativas: la enfermedad de Alzheimer (EA) (Saji et al., 2019; Liu et al.,
2019) y su fase prodromica, el Deterioro Cognitivo Leve (DCL) (Liu et al., 2019; Liu et
al., 2020; Duan et al., 2021), asi como la Enfermedad de Parkinson (EP) (Qian et al.,
2018; Baldini et al., 2020). La demencia es un trastorno caracterizado por un deterioro
cognitivo que afecta a la memoria y como minimo a uno de los siguientes dominios
(APA, DSM-5, 2013; OMS, ICD-11, 2018): praxias, pensamiento abstracto, lenguaje,
funciones ejecutivas, atencién, habilidades visuoespaciales, personalidad vy
habilidades sociales. Para considerarse una demencia este deterioro tiene que afectar
de manera significativa a la funcionalidad de la persona en su vida diaria. En las
primeras fases de la EA, destaca principalmente la afectaciéon en la memoria y en la
EP, aspectos como las funciones ejecutivas, las capacidades visuoespaciales y la
fluencia verbal (Bruna et al., 2011; Subirana et al., 2011).

En esta revision sisteméatica se han incluido articulos que analizan la microbiota
intestinal en personas con una enfermedad neuropsicolégica diagnosticada, y en los
gue se ha realizado una evaluacién neuropsicolégica mediante tests y/o pruebas de
neuroimagen (Tabla 2). En relacién a la microbiota intestinal, en los seis articulos
incluidos en esta revision sistematica no se ha encontrado un perfil de la microbiota
intestinal unanime que caracterice a cada una de las enfermedades estudiadas. Seria
conveniente seguir investigando este aspecto en el futuro para poder comprobar o no
la existencia de un perfil microbiano especifico. A pesar de ello, si se han encontrado
caracteristicas en comun y diferencias microbianas en relacion a los grupos controles:
segun los articulos analizados, en la EP destacan un aumento de los géneros
Butyricicoccus y Clostridium, que correlacionan con el deterioro cognitivo evaluado con
MMSE y MoCA (Qian et al.,, 2018) y un aumento de la Akkermansia al nivel de
especies y de los Lactobacillus, al nivel de género (Baldini et al., 2020). Los
Lactobacillus correlacionaron positivamente con la duracion de la enfermedad vy el
estrefiimiento (Baldini et al., 2020). La alteracién de los Lactobacillus en las personas
con EP también fue hallada previamente por otros autores (Petrov et al., 2017). En el
DCL destaca un aumento de los Bacteroidetes (Liu et al., 2019; Liu et al., 2020) y una
disminucion del género Clostridia (Liu et al., 2020) asi como niveles elevados de la
bacteria proinflamatoria Gram negativa Coprobacter (Duan et al., 2021). En la fase de
demencia de la EA, destaca un descenso en los Firmicutes (Liu et al., 2019; Duan et
al., 2021) junto con un aumento de las Proteobacterias (Liu et al., 2019); un descenso
de los Bacteroides (Saji et al., 2019) y un aumento de los Bacteroidetes asi como un
aumento de las bacterias proinflamatorias Gram-negativas (Duan et al., 2021). La
menor presencia de Firmicutes y el aumento de Bacteroidetes en la EA también fue
hallada en estudios previos, como el de Vogt et al., 2017. En el articulo de B. Li et al.,
2019, observaron que la abundacia de Akkermansia en las personas con EA,
correlacionaba positivamente con la atrofia temporal medial caracteristico de esta
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enfermedad. Por lo tanto, destacan una reduccion de las bacterias productoras de
acidos grasos de cadena corta y un aumento de las bacterias proinflamatorias. Tal y
como se recoge en estudios previos (Hill et al., 2015), estas bacterias (como los
Firmicutes, los Bacteroides y las Proteobacterias) median la produccion de amiloides
gue inducen, a su vez, la produccion de citoquinas proinflamatorias.

Como factor comun entre las tres enfermedades estudiadas, destacan una disbiosis en
la microbiota intestinal, una menor diversidad bacteriana y un estado de inflamacion
sistémica de bajo grado. Estos procesos estarian relacionados con la alteracion de la
permeabilidad intestinal y de la barrera hematoencefalica en el huésped, promoviendo
un estado de neuroinflamacion e impactando en la neurodegeneraciéon (Liu et al.,
2019). La disbiosis intestinal se caracteriza por la pérdida del estado de simbiosis
fisiol6gica entre la persona y la microbiota que se halla en el intestino (Guarner et al.,
2021). El estado de inflamacién sistémica de bajo grado se postula que es causado
por los metabolitos y componentes secretados por las bacterias. La menor riqueza en
la diversidad de la microbiota intestinal, se asocia también al desarrollo del proceso
proinflamatorio previamente mencionado. Concretamente, en la EP se ha visto que la
alteracion de la microbiota puede desencadenar una inflamacion local, seguida de la
agregacion de alfa-sinucleina y generacion de los cuerpos de Lewy, que son
caracteristicos de esta enfermedad (Petrov et al., 2017). En la EA, las alteraciones en
la microbiota intestinal parecen contribuir en la acumulacién de B-amiloide en el
sistema nervioso central, produciendo neuroinflamacion a través de varias vias
neuroquimicas y neurometabdlicas (B. Li et al, 2019).

Los datos obtenidos en la presente revision sistematica estan a favor de los obtenidos
en revisiones previas (Pistollato et al.,, 2016; Dinan & Cryan, 2017; Gerhardt &
Mohajeri, 2018; Van et al., 2018; Cryan et al., 2020) en las que se considera que una
menor diversidad bacteriana y alteracion en la microbiota durante el envejecimiento
junto con la presencia de un estado proinflamatorio, parecen cooperar en el desarrollo
de las enfermedades neurodegenerativas. Estos procesos podrian contribuir en el
debilitamiento de la funcion protectora de la barrera gastrointestinal y la permeabilidad
de la barrera hematoencefalica.

La limitacion principal de este estudio es el niumero limitado de estudios que se han
encontrado que incluyan enfermedades neuropsicol6gicas diagnosticadas y evaluadas
con tests neuropsicolégicos y/o pruebas de neuroimagen, junto con analisis de la
microbiota intestinal. Ademas, todos los articulos a excepciéon de uno (Baldini et al.,
2020, que se realiz6 en Luxemburgo) proceden del continente asiatico, por lo que es
mas dificil poder extrapolar los datos al resto de poblacion. Cabe destacar también que
todos los estudios incluidos son estudios transversales por o que dada su naturaleza,
no se pueden sacar inferencias causales. Por otro lado, la técnica de secuenciacion de
genes 16S rRNA para el andlisis de la microbiota intestinal nos aporta informacion
sobre varios niveles taxonémicos y seria interesante poder centrarnos sélo a un nivel
para poder inferir conclusiones mas unificadas. Finalmente, destacar que en las bases
de datos analizadas solamente hemos encontrado, hasta la fecha, articulos que
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estudien las enfermedades neurodegenerativas, desde un punto de vista
neuropsicologico, y la microbiota intestinal.

A pesar de ello, las implicaciones para la practica pueden ser muy importantes. Si
desde un punto de vista neuropsicologico se empieza a ver relacion entre la microbiota
y las enfermerdades neuropsicoldgicas, se abren nuevas oportunidades que ayuden
en el diagnéstico, la intervencion y la investigacion de las enfermedades
neuropsicologicas. Por un lado, en la practica clinica, se abre una puerta a posibles
marcadores bioldgicos que ayuden en el diagnéstico y permitan hacer el seguimiento
del curso de estas enfermedades. Esto también posibilita nuevos tratamientos
terapéuticos que complementen a los ya conocidos actualmente y que contemplen el
uso de probidticos/prebidticos/psicobidticos (Sarkar et al., 2016; Rodriguez et al.,
2021). Ademas, para la intervencion de estas enfermedades, es conveniente
considerar el establecimiento de una buena alimentacion antiinflamatoria, descanso
nocturno, actividad fisica, gestién del estrés asi como el mantenimiento de unas
adecuadas relaciones sociales. Este enfoque resalta ain mas la importancia del
trabajo en equipo conjunto con otros profesionales implicados en el abordaje de dichas
enfermedades. Por otro lado, es importante tener en cuenta también que la toma de
estos nuevos tratamientos pueden repercutir directa o indirectamente en el desarrollo
de los tests neuropsicoldgicos y, por lo tanto, es necesario que investiguemos cémo
pueden llegar a repercutir en la practica clinica. Finalmente, y relacionado con el dltimo
punto, mediante el analisis de la microbiota (en el caso del presente estudio, la
intestinal) se abren nuevas posibilidades de lineas de investigacion para los
neuropsicélogos y las enfermedades neuropsicolégicas.

Como conclusion, y en relacion a la pregunta objeto de estudio de la presente revision
sisteméatica, segun los articulos analizados podriamos concluir que si existe relacion
entre la microbiota intestinal y algunas de las enfermedades neuropsicolégicas, en
concreto con el Deterioro Cognitivo Leve (Liu et al., 2019; Liu et al., 2020; Duan et al.,
2021), la Enfermedad de Alzheimer (Saji et al., 2019; Liu et al., 2019) y la Enfermedad
de Parkinson (Qian et al., 2018; Baldini et al., 2020). A pesar de ello, son necesarios
mas estudios, y a poder ser longitudinales, con varias cohortes y que engloben varias
enfermedades neuropsicolégicas, para poder sacar conclusiones mas fehacientes. Los
estudios longitudinales, a diferencia de los transversales, nos aportarian diferentes
medidas de la microbiota intestinal y de la evolucibn de la enfermedad
neuropsicoldgica a lo largo del tiempo (Delgado & Llorca, 2004). En varias cohortes,
para evitar el riesgo de sesgo de seleccidon y obtener datos generalizables (Higgins &
Green, 2011) y con varias enfermedades neuropsicoldgicas, para abarcar tanto la
poblacion infanto-juvenil como adulta y poder asi generalizar los datos obtenidos,
evitando centrarnos solo en las enfermedades neurodegenerativas. Finalmente,
destacar que los resultados expuestos en esta revision sistematica resaltan la
importancia de investigar la microbiota intestinal para complementar el conocimiento
actual sobre las enfermedades neuropsicologicas.
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Tabla 2. Resumen de los articulos incluidos y los tests neuropsicolégicos/pruebas de neuroimagen

ARTICULOS INCLUIDOS

TESTS
NEUROPSICOLOGICOS

Qian et
al., 2018

Liu et al.,
2019

Saji et al.,
2019

Liu et al.,
2020

Baldini et
al., 2020

Duan et
al., 2021

Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale (UPDRS)

X

X

Mini Mental State Examination
(MMSE)

X

Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) o su
version de Beijing

Clinical Dementia Rating Scale
(CDR)

Alzheimer’s Disease
Assessment  Scale-Cognitive
Scale (ADAS-cog)

Raven’s Coloured Progressive
Matrices

Frontal
(FAB)

Assessment Battery

Logical Memory (subtests | y
) de la Wechsler Memory
Scale-Revised (LM-WMSR)

Auditory Verbal Learning Test-
Hua Shan (AVLT-H)

Trail Making Test B (TMT-B)

Clock-Drawing Test (CDT-30)

Semantic Verbal Fluency Test

PRUEBAS DE
NEUROIMAGEN

Magnetic Resonance Imaging
(MRI)

Emission
Tomography

Single Photon
Computed

(SPECT)

Fractional amplitude of low-
frequency fluctuation (FALFF)
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