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RESUMEN

El eje microbiota-intestino-cerebro estd recibiendo cada vez mads atencion por su relacién no
solo con trastornos psiquidtricos y neurodegenerativos, sino también por su papel en otros
muchos procesos incluido el envejecimiento.

Debido a que nos encontramos en una sociedad cada vez mas envejecida por al aumento de
la esperanza de vida al nacer, son cada vez mas los estudios orientados a intentar esclarecer el
proceso de envejecimiento en si, y a como podemos modularlo para llegar a edades mas
avanzadas con menos comorbilidades, a envejecer de forma mas saludable.

El objetivo de este Trabajo de Fin de Grado es estudiar la relacién de la microbiota en el
envejecimiento y viceversa, asi como evaluar el papel del ejercicio fisico sobre el eje intestino-
cerebro, para poder establecer diferentes lineas de actuacion que puedan contribuir a
conseguir un envejecimiento mas saludable. Para esto se ha realizado una revisién bibliografica
de la literatura publicada en los ultimos 5 afios.

De esta revision podemos concluir que que existe una disbiosis de la microbiota intestinal
asociada al envejecimiento que va a promover un estado pro-inflamatorio, pero que se podria
contrarrestar con habitos de vida saludable, como la adherencia a una dieta mediterraneay el
consumo de probidticos. Por otro lado, los estudios sobre el papel del ejercicio fisico en la
microbiota intestinal apuntan a que mientras que la practica de ejercicio fisico aerdbico
moderado modula la microbiota incrementando su diversidad, la actividad fisica intensa

conduce a la disbiosis.

Palabras clave: eje microbioma-intestino-cerebro, microbiota, envejecimiento, ejercicio

fisico.
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ABSTRACT

The microbiota-gut-brain axis is receiving increasing attention from research and medical
practitioners due to its relationship not only with psychiatric and neurodegenerative disorders,
but also for its role in many other processes, in particular, aging.

We live in an aging society with increased life expectancy at birth, so efforts aimed at trying to
understand the aging process itself, and how we can modulate it to reach more advanced and
healthier ages, with fewer comorbidities.

The objective of this End-of-Degree Project is to study the relationship between the microbiota
in aging and vice-versa; as well as to evaluate the role of physical exercise on the gut-brain axis
to establish different lines of action that can contribute to achieve healthier ageing. For this, a
bibliographic review of the literature published in the last 5 years has been carried out.

From this review we can conclude that there is a dysbiosis of the intestinal microbiota
associated with aging, that promotes a pro-inflammatory state, but that could be counteracted
with healthy lifestyle habits, such as adherence to a Mediterranean diet and the consumption
of probiotics. On the other hand, studies on the role of physical exercise on the intestinal
microbiota suggest that moderate aerobic physical exercise can modulate the microbiota,
increasing its diversity, however, intense physical activity leads to dysbiosis. More studies are

needed to further our understand the role of exercises in the microbiota.

Key words: microbiome-gut-brain axis, microbiota, aging, physical exercise.



Il

L4
UNIVERSITAS
Miguel Hernindez

INTRODUCCION
“All disease begins in the gut”.

—Hippocrates of Kos (460—-370 AC)
El conjunto de microorganismos, principalmente bacterias, pero también arqueas, virus,
hongos y protozoos, que habitan en nuestro cuerpo es conocido como microbiota. Esta es
diferente en nuestra piel, tracto genitourinario, respiratorio o intestinal.
En concreto, la microbiota intestinal estda compuesta por trillones de microorganismos que van
a expresar una serie de genes. Los productos de estos microorganismos es lo que conocemos
como microbioma, el cual posee un gran impacto en nuestra salud a través de la regulacion de
la funcién inmune, del metabolismo energético, de la respuesta inflamatoria o del estrés
oxidativo.
Se ha propuesto que este microbioma puede actuar como un érgano endocrino debido a la
regulacion bidireccional existente entre este y otros érganos. Por ejemplo, esta ampliamente
demostrada la relacién entre el microbioma intestinal y cerebro, y cdmo el microbioma estd
vinculado a enfermedades como autismo, depresion, EA o EP [1].
Actualmente se esta produciendo un gran aumento de los estudios sobre la posible interacciéon
entre el microbioma intestinal y otras patologias, sobre su relacién con el envejecimiento, asi
como sobre su posible regulacion a través de la dieta o el ejercicio.
Estos microorganismos presentes en el tracto gastrointestinal van a producir una serie de
metabolitos que, a través de la circulacion sistémica, del sistema inmune, o del sistema
nervioso, van a tener un efecto sobre diferentes érganos [2].

Dentro de estos metabolitos podemos encontrar:
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AG cadena corta (AGCC): como butirato, acetato o propionato. Suponen 10% de los
requerimientos energéticos diarios, regulan la homeostasis de la glucosa y el
metabolismo del colesterol, y modulan el sistema inmune.

Neurotransmisores: catecolaminas, acetilcolina, GABA, e incluso la produccién de hasta
el 90% de la serotonina.

Acidos biliares: implicados en la absorcién de vitaminas liposolubles, regulan
triglicéridos, mantienen la funcion barrera de la mucosa intestinal, poseen efecto
antimicrobiano.

LPS/endotoxinas: asociados con la resistencia a la insulina y la disrupcién de la
homeostasis intestinal, lo que da lugar a un aumento de la permeabilidad de la
membrana intestinal, con la consiguiente translocacion bacteriana, activaciéon del Sl e
induccién de un estado inflamatorio.

Hormonas, Vitaminas (grupo B, K), metabolitos del triptdfano.

Estos microorganismos y sus productos realizan un amplio abanico de funciones.

Como vemos, la microbiota produce un gran y variado nimero de metabolitos, ademas de

estar relacionada con diversas funciones (tanto de proteccion, como metabdlicas o

estructurales). Es por esto que las alteraciones en la diversidad poblacional de estos

microorganismos intestinales pueden tener importantes repercusiones en todo el organismo

[2].

Por ejemplo, diversas situaciones pueden llevar a una alteracién en la composicidén bacteriana

intestinal (disbiosis). En este caso al aumentar el nimero de bacterias patégenas, se va a

promover un estado inflamatorio y se producird un aumento en la permeabilidad de la mucosa

de la barrera intestinal. Este aumento de la permeabilidad hara que pasen a circulacion LPS y
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citoquinas, con la consiguiente activacion del sistema inmune vy el establecimiento de un

estado inflamatorio.

Una de las relaciones simbidticas de esta microbiota mas estudiada es la que posee con el
cerebro, también conocida como el eje microbioma-intestino-cerebro.

Existe una comunicacioén bidireccional entre el SNCy el SN entérico (eje intestino-cerebro), que
puede verse influenciada o modulada por el microbioma intestinal. La comunicacion entre
estos se da a través de diferentes rutas: mediante el SNP por activacion vagal, SNC a través del
sistema inmune, de la via del triptéfano, mediante la liberacion de neurotransmisores, o a
través de diferentes metabolitos como AGCC, aminoacidos o peptidoglicanos.

En esta comunicacién bidireccional, se ha de tener en cuenta tanto la influencia del
microbioma intestinal sobre el comportamiento, el animo, o enfermedades
neurodegenerativas, como la influencia de sustancias producidas por el sistema nervioso que
van a actuar sobre la propia microbiota y sobre el intestino en si produciendo por ejemplo

cambios en la motilidad, secrecion o permeabilidad intestinal.
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Figura 1. Comunicacién entre el microbioma intestinal, cerebro y musculo. Elaboracién propia.

El microbioma es un ecosistema dinamico que va a sufrir cambios a lo largo de nuestra vida.
En el recién nacido dependerd, entre otros, de la via de parto. Madurara hacia los 3 afios de

edad, permaneciendo estable durante |la adolescencia y edad adulta, para sufrir cambios en

cuanto a composicion y diversidad en la vejez

Con respecto a su composicion, la microbiota intestinal estd constituida principalmente por

Firmicutes (60-80%) y Bacteroidetes (20-40%)*, asi como por una menor cantidad de

Proteobacteria y Actinobacteria [3].

! Firmicutes contiene mas de 250 géneros, incluyendo Lactobacillus y Clostridium. Bacteroidetes incluye unos

20 géneros siendo Bacteroides el mas abundante.
Juntos representan mas del 90% de todos los filos.
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Figura 2. Composicion y cambios en el microbioma a lo largo de la vida. Adaptado de [4].

La composicion de la microbiota es especifica de cada huésped, existiendo una gran
variabilidad interpersonal. No obstante, diversos estudios han demostrado que este
microbioma se encuentra mas influenciado por factores ambientales y habitos, que por la
genética. Dentro de los factores que van a afectar a su composicién (diversidad y abundancia)
se encuentran, ademas de la genética y la epigenética: via de parto, dieta, actividad fisica, lugar
de residencia, zona geografica, nivel socioeconémico, estresantes, infecciones, farmacos,

estresantes, ritmos circadianos, red social, o suefio [5].

Ingesta Dieta
Comportamiento Genética / Epigenética

Estado cognitivo Via parto

Estrés Ambiente
Red social / soledad Farmacos
Miedo Ejercicio
o

Figura 3. Influencia bidireccional entre microbioma—intestino y cerebro. Adaptado de [5].
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Nos encontramos ante una poblacién envejecida y sedentaria. En 2020, la poblacion mundial
mayor de 65 afios era de 727 millones, nUmero que se puede duplicar en los préximos 30 afios,

pudiendo llegar a 1,5 billones en 2050 [2].

El envejecimiento conlleva cambios en procesos bioldgicos, sociales y conductuales, que van a
dar lugar en ultima instancia a un deterioro funcional.

Numerosos estudios sugieren que el microbioma intestinal esta intimamente relacionado con
ciertos cambios asociados a la edad y que juega un papel fundamental en el envejecimiento.
Entre otros, va a interaccionar con el sistema inmune, pudiendo participar en su desregulacion,
dando como resultado un estado pro-inflamatorio (“inflammaging”) con efectos sobre el eje
intestino-cerebro (neuroinflamacion), y pudiendo estar relacionado con diferentes
enfermedades neurodegenerativas, metabdlicas, cardiovasculares, asi como influir sobre el

comportamiento, fragilidad y mortalidad [6, 7,1].
Por esto, debido al aumento en la esperanza de vida de la poblacién, y al porcentaje cada vez

mayor de poblacidn anciana, es necesario comprender el proceso del envejecimiento y los

diferentes actores implicados en el mismo [8].

10
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Procesos patoldgicos relacionados con el microbioma

Ansiedad Obesidad Esclerosis multiple

Trastorno depresivo mayor Anorexia nerviosa/Caquexia Esclerosis lateral amiotrofica
Trastorno espectro autista Sdr. Intestino irritable Enfermedad de Huntington
TDAH SAOS Trastornos dolor (inflamatorio,
TOC Sdr, estrés post-traumatico visceral, neuropatico)
Esquizofrenia Adicciones Ictus

Trastorno bipolar Enfermedad de Parkinson Enfermedad de Alzheimer/
Epilepsia Demencias

Tabla 1. Procesos patoldgicos relacionados con el microbioma. Elaboracién propia.

El musculo esquelético comprende aproximadamente el 40% de la masa corporal total.
Aungue juega un papel fundamental en la locomocién y la estabilizacion postural, posee otras
funciones importantes como actuar como reservorio de macronutrientes, proteger érganos
internos, mantener la temperatura central, y comunicarse con otros érganos a través de la

liberacién de citoquinas y factores de crecimiento [9].

El ejercicio fisico, ademas de sus multiples beneficios demostrados sobre la reduccion en el
riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares, DM2, HTA, demencia, cancer o ansiedad,
asi como su papel en el fortalecimiento del sistema musculo esquelético y en la reduccién del
riesgo de caidas, puede estar relacionado con una mejora del microbioma intestinal,

|II

habiéndose propuesto recientemente la existencia del “eje microbiota-intestino-musculo”.

11
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Ya hace 10 afios de la aparicion de los primeros estudios que sefialaban que el ejercicio fisico
promueve la diversidad y funcidén de la microbiota intestinal, disminuyendo la cantidad de
taxones potencialmente patdgenos, y disminuyendo la disbiosis, promoviendo asi un estado

antiinflamatorio y una mejor salud en general [3, 10].

El ejercicio fisico moderado parece aumentar aquellos taxones microbioldgicos beneficiosos,
aumentando por lo tanto la produccion de AGCC, reduciendo los LPS circulantes, o regulando
la produccién de moco, entre otros. Parece tener un efecto beneficioso sobre la permeabilidad
intestinal, la absorcion y asimilacion de electrolitos y nutrientes, asi como sobre la excrecion

de metabolitos téxicos [11].

* /] integridad barrera
* Regula produccién moco
« | inflamacién

* | tiempo trénsito

* @ depresién y ansiedad
* Mejor control eje HHS ({ cortisol)

Aumento de: * Previene neuroinflamacion

intestinal » . :
* Mejora absorcién « Diversidad (alfa)
nutientes e F;rmlcutes.
* Akkermansia
~ « Produccién AGCC
y otros metabolitos

« Cambios en el perfil de dcidos biliares = efecto antimicrobiano = seleccién de determinadas cepas
* Supresién vias sefializacién TLR4 = disminucién LPS séricos (menor translocacién bacteriana)
« Aumento IgA intestinal = mayor resistencia a la colonizacién por cepas patégenas

« Favorece crecimiento bacterias beneficiosas

* Mayor produccion de AGCC

*« Mejora absorcion de nutrientes

* Disminucidn tiempo transito instestinal

* Menor permeabilidad intestinal (regula la producciéon de mucina, mayor efecto barrera)

* Disminuye inflamacién

* Activacion eje Hipdfisi-Hipotdlamo-Adrenal (HHA)

* + BDNF (neurogénesis)

Figura 4. Influencia del ejercicio fisico en el eje microbioma-intestino-cerebro. Adaptado de [12].

12
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Por todo lo expuesto, se ha realizado este trabajo, que pretende poner en comun el
conocimiento adquirido hasta la fecha a través de una revision bibliografica sobre como se ve
afectado el microbioma intestinal con el envejecimiento, y como el ejercicio fisico va a influir

en el microbioma de la poblacién anciana.

OBIJETIVOS

Los objetivos del Trabajo Fin de Grado son:

- Estudiar la interrelacién entre el eje intestino-cerebro, el envejecimiento y el ejercicio
fisico. Para esto, vamos a estudiar primero el funcionamiento del eje microbioma-
intestino-cerebro.

- Analizar si el envejecimiento tiene efectos sobre este eje y si el microbioma va a influir
sobre el proceso de envejecimiento en si.

- Evaluar larelacién del ejercicio fisico sobre el microbioma intestinal, y si el ejercicio puede
contribuir a un envejecimiento saludable a través de la modulacion del eje intestino-

cerebro.

MATERIALES Y METODOS

El presente trabajo consiste en una busqueda bibliografica realizada a través de las siguientes
etapas de trabajo:

1. Necesidad informativa. Definicién del objetivo.

13
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éExiste suficiente evidencia, de calidad, sobre la relacién entre el microbioma intestinal vy el
envejecimiento?. De ser asi, éicual es esta relacion?, éinfluye el ejercicio en este microbioma?,
icomo?

2. Formulacién de la pregunta de busqueda.
éHay relacion entre el envejecimiento y cambios en el microbioma intestinal?, iqué papel
juega el ejercicio fisico en estos cambios?

3. Definicién de los criterios de seleccion:

Se definen los criterios de inclusién y de exclusion segun la estrategia PICO (Tabla 2y 3):

Poblacion Adultos >65 afios

Intervencién Ejercicio fisico

Comparacion Sedentarios vs fisicamente activos, diferentes tipos de ejercicio

Outcome Composicién bacterioldgica (taxones), abundancia, diversidad de microorganismos

Tabla 2. Estrategia PICO para busqueda bibliografica

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Articulos en los que analizaron los cambios en el microbioma | Articulos que no estuvieran en inglés o
asociados con la edad. espafiol.

Articulos que trataran sobre factores que influyen en este | Articulos con mas de 5 afios de antigiiedad.
cambio. Articulos que no tuvieran abstract y full text.
Articulos que analizaron el efecto del ejercicio sobre el | Articulos no basados en la especie humana.

microbioma, y su relacién con el envejecimiento

Tabla 3. Criterios de inclusion y exclusion.

4. Eleccion de bases de datos: Pubmed, Scopus, Google Académico

5. Formular ecuacion de busqueda segun la base de datos

14
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6. Realizar busqueda bibliografica

7. Seleccion de titulos y abstracts que cumplan los criterios de seleccién

8. Evaluar resultados obtenidos (por pertinencia: contestan a la pregunta, y por calidad):
revision de articulos con texto completo que mejor respondan al objetivo planteado.

9. Andlisis y sintesis de la informacion.

Estrategia de busqueda: seleccidn y revision de articulos

Se realizd6 una busqueda exhaustiva de la literatura, publicada tanto en inglés como en
castellano en los Ultimos 5 afios (hasta diciembre de 2022), sobre el microbioma en humanos,
enfermedades asociadas a la disbiosis intestinal, cambios en el microbioma asociados a la
edad, y el efecto del ejercicio sobre el mismo.

Las bases de datos utilizadas para la busqueda bibliografica fueron Pubmed (Medline), Scopus
(Elsevier), y Google académico. Se utilizaron los siguientes términos MeSH y operadores
boleanos: (“gut brain axis” OR “microbiome”) AND (“aging” OR “older adults”) para el primer
objetivo, afladiéndose (“exercise” OR “physical activity”) para el segundo.

Articulos citados en articulos relevantes también sirvieron como referencia.

Tras la aplicacion de filtros (Full text, Abstract, last 5 years, humans, english y/o espafiol) y

eliminacién de duplicados, la seleccion inicial de |a bibliografia se realizd a partir de los titulos

y resimenes proporcionados por las bases de datos segun los criterios de inclusion y exclusién.

15
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Se revisaron las bibliografias de los articulos seleccionados con la intencién de identificar

posibles estudios con informacion relevante sobre el tema no encontrados en las bases de

datos citadas. A continuacion, se realizo la lectura completa de los estudios seleccionados.

Para el primer objetivo, “Papel del eje intestino-cerebro en el envejecimiento”, se obtuvieron

un total de 733 articulos, que, tras aplicacion de filtros, eliminacion de duplicados y eleccién

de los mas pertinentes se incluyeron 14 articulos en la bibliografia.

Base de | Ecuacidn de busqueda Filtros Articulos Tras eliminacién de
datos duplicados y
seleccion de
relevantes
PubMed “Gut brain axis” AND “aging” Abstract MeSH: 11 = 2 MeSH: 1
Full text Advance: 358 - 35 | Advance: 6
Last 5 years
Humans
>65 years old
Scopus “Gut brain axis” AND “aging” Last 5 years Advance: 349 - |5
Humans 162
English, Spanish
Google “Gut brain axis” AND “aging” Last 5 years Advance: 15 2
Académico

Tabla 5. Articulos obtenidos en la busqueda bibliografica para el primer objetivo

Para el segundo objetivo, “Relacidon del ejercicio en el eje intestino-cerebro”, se obtuvieron 41

articulos, de los que se incluyeron 4. De |la revision de los articulos procedentes de la segunda

16
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busqueda, se realizé una busqueda inversa de la que se recopilaron 12 articulos relevantes que

se incluyeron en la bibliografia.

Base de | Ecuacidn de busqueda Filtros Articulos Tras eliminacién
datos duplicados y
seleccidn de
relevantes
PubMed “Gut brain axis” AND “aging” | Abstract MeSH: 0 MeSH: 0
AND “exercise” Full text Advance: 21 - 3 Advance: 2
Last 5 years
Humans
>65 years old
Scopus “Gut brain axis” AND “aging” | Last 5 years Advance: 14 - 12 1
AND “exercise” Humans
English, Spanish
Google “Gut brain axis” AND “aging” | Last 5 years Advance: 6 1
Académico AND “exercise”

Tabla 6. Articulos obtenidos en la busqueda bibliografica para el segundo objetivo

En la figura 6 aparece el diagrama de flujo PRISMA donde queda recogido el proceso de

busqueda bibliografica. Se identificaron un total de 774 articulos, que quedaron en 229 tras

aplicar los filtros: abstract, full text, last 5 years, humans, y older than 65 years old. Se revisaron

los titulos para evaluar su pertinencia, y tras el filtrado obtengo 47 articulos. Se procedio a la

lectura de los abstracts para valorar criterios de inclusidon y exclusion, seleccionandose 18

articulos para la bibliografia. Se incluyeron 12 articulos mas procedentes de la revision de

17
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referencias citadas en los articulos seleccionados. Se incluyeron un total de 30 articulos en la

bibliografia del presente trabajo.

r

Identificacion de estudios a partir de bases de datos ]

Articulos identificados de bases [ Otras vias de identificacién de articulos ]
15 de datos:
PubMed MeSH (n =11) Articulos
E PubMed Advanced (n =379) excluidas tras
= Scopus (Advanced) (n=363) filtras
E Google Académico (n=21) (n=445) Articulos identificados
=l de blsqueda inversa
Total (n=774) (n=33)
v
—
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Figura 5. Proceso de busqueda bibliografica segin PRISMA
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RESULTADOS Y DISCUSION
“Que tu alimento sea tu medicina, y tu medicina tu alimento”.

-Hipdcrates de Kos (460—370 AC)

Del total de 774 articulos encontrados, se estudiaron 30, que fueron los finalmente incluidos
en la bibliografia. De estos, 2 articulos tratan sobre generalidades del eje microbioma-
intestino-cerebro, 17 articulos sobre la relacién microbiota-envejecimiento, como cambia esta
con la edad y posibles lineas de actuacion para evitar la disbiosis. 7 articulos estudian el efecto
de ejercicio fisico en la microbiota considerando individuos sedentarios, fisicamente activos y
deportistas de élite, para establecer una posible interrelacién entre el microbioma vy el tejido
muscular (eje microbioma-intestino-musculo). 6 articulos exploran de forma conjunta el efecto

del envejecimiento y el ejercicio fisico sobre la microbiota intestinal y viceversa.

Eje Intestino-Cerebro

Microbiota-musculo

Envejecimiento-gjercicio
fisico-microbiota intestinal

Microbiota-envejecimiento

Figura 6. Distribucion articulos seleccionados para revision segun tema principal.
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Eje microbioma-intestino-cerebro

Del analisis de estos articulos podemos confirmar que hay evidencia suficiente que apoya la
existencia de un “eje microbioma-intestino-cerebro”.

Se trata de un campo con mds de 40 afios de estudios a sus espaldas, donde el eje, sus vias de
comunicacion, factores que van a influir en el mismo, y patologias en las que estd implicado

estdan ampliamente estudiados.

Originalmente el estudio de la microbiota se centrd en su relacion con enfermedades
psiquiatricas, neuroldgicas y neurodegenerativas, con numerosos estudios a dia de hoy que
apuntan a la importancia de la microbiota para el adecuado desarrollo y mantenimiento de la
funcién cerebral [5], y su relacidn con patologias como autismo, ansiedad, depresion, EA o EP.
Actualmente su estudio se ha extendido a otras patologias, e incluso a diferentes formas de

influir en esta microbiota para prevenir, retrasar o amortiguar diferentes estados patoldgicos.

La microbiota intestinal puede, por un lado, encontrarse en homeostasis con el medio del
hospedador, ofreciendo entonces una serie de beneficios a través de diferentes vias de
sefializacién, dando como resultado por ejemplo la promocion de un estado antiinflamatorio,

la regulacion del sistema inmune, o la produccion de diferentes vitaminas [5].

Por otro lado, puede darse una disbiosis, una pérdida de la diversidad en la microbiota

intestinal con predominio de patdgenos oportunistas y una pérdida de bacterias beneficiosas,
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lo cual va a desembocar en un estado pro-inflamatorio con repercusién sistémica a diferentes
niveles.

Por ejemplo, se ha observado una menor diversidad microbiana, una disbiosis intestinal, en
individuos con ciertas patologias como obesidad, DM2 o Ell, aprecidndose también cémo
ciertos factores extrinsecos como el uso de antibidticos, la dieta rica en productos procesados,
tabaco o sedentarismo afectan negativamente a esta diversidad [3]. Por otro lado, la dieta
mediterranea caracterizada por un alto consumo de frutas, verduras, cereales integrales,
frutos secos, legumbres y aceite de oliva, con bajo consumo de azlcares, grasas saturadas,
carnes rojas y procesados, ha demostrado reducir la inflamacién y asegura la produccion
adecuada de hormonas, neurotransmisores y metabolitos derivados de las bacterias

intestinales [13, 14].
Asi pues, seria interesante averiguar la mejor combinacion de bacterias en forma de
probidticos que reduzcan al maximo la disbiosis y prevengan, retrasen o amortiglien los efectos

de ciertas enfermedades con componente inflamatorio.

Microbioma y envejecimiento

La primera asociacién entre microbioma y envejecimiento fue realizada en 1908 por Elie
Metchnikoff. Este observé que poblaciones que tradicionalmente consumifan mds lacteos
fermentados mostraban un envejecimiento mas saludable y una mayor longevidad,
atribuyendo esto al efecto beneficioso del metabolismo fermentativo de las bacterias del dcido

lactico [15,1].
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Con el envejecimiento bioldgico se producen cambios en la proporcién y composicién de los
diferentes taxones que componen la microbiota intestinal [4], produciéndose una disminucién
de la diversidad microbiana intestinal (con un aumento en la proporcién de bacterias
proinflamatorias y una disminucion de bacterias productoras de AGCC) que, junto al efecto
afiadido de la polimedicacion, el uso de antibidticos, sedentarismo y malnutricion va a dar lugar
a una disbiosis.

Esta pérdida de la homeostasis conlleva un aumento de la permeabilidad intestinal con la
consiguiente elevacion de productos patolégicos, como LPS y endotoxinas, en el torrente
sanguineo que van a promover una inflamacién sistémica [9], asi como una neuroinflamacién
gue puede jugar un posible papel en patologias como el deterioro cognitivo, EA o EP [16].

A esto hemos de sumar que el aumento de bacterias pro-inflamatorias elevara las citoquinas
circulantes favoreciendo un estado inflamatorio, que sera la base de numerosas patologias

[17].

Debido a la relacion del microbioma con los distintos érganos, esta disbiosis se va a traducir en
una alteracion de las diferentes vias de comunicacion entre microbiota y hospedador [18], con
efectos a muy distintos niveles, desde los ritmos circadianos (desérdenes del metabolismo),
hasta en el sistema inmune (disminucion de la barrera mucosa intestinal, incremento de la

permeabilidad e inflamacién) [19].
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Adulto Anciano Centenario

Firmicutes Clostridium Akkermansia
Bacteroidetes Proteobacteria Christensenellamceae
Actinobacteria

Clostridium

Prevotella Firmicutes (Lactobacillus) Clostridium

Sutterella Actinobacteria (Bifidobacteria)

Tabla 7. Cambios en las especies microbianas con el envejecimiento. Elaboracion propia.

En el estudio del microbioma se toma como referencia de envejecimiento saludable a los
centenarios. En el estudio de estos centenarios se ha observado un microbioma muy diverso,
similar al del de adultos sanos, con un mayor porcentaje de bacterias productoras de AGCCy

mayor abundancia de ciertas especies beneficiosas como Akkermansia?[20].

No obstante, cabe mencionar que existen importantes diferencias en la microbiota de ancianos
segun su lugar de residencia (residencia de ancianos u hogar). Asi, aquellos ingresados en
residencias presentan un mayor riesgo de envejecimiento gastrointestinal y neurolégico por el
acumulo de una serie de factores como la polimedicacion (sobre todo IBP y medicacion
psiquiatrica), el uso de antibidticos, el sedentarismo, menos redes sociales (entendida como
soledad), estrés crénico, o una dieta poco variada (que puede dar lugar a desnutricion) [7, 15,

21].

2 Especie productora de AGCC, papel antiinflamatorio

23



Il

L4
UNIVERSITAS
Miguel Hernindez

En el estudio de la relacién del microbioma con el envejecimiento, cabe preguntarse si la
disbiosis observada en pacientes ancianos con fragilidad seria una causa o0 una consecuencia
de la misma [22], si los cambios en la composicién del microbioma son debidos a variables
como la genética/epigenética, dieta, género, residencia o ejercicio, o se deben al proceso de
envejecimiento en si. Si la microbiota es un actor activo en el proceso de envejecimiento, o es
simplemente un biomarcador del mismo.

Los estudios revisados sugieren que en comparacion con la genética, los factores ambientales
parecen ejercer una influencia mucho mayor en la microbiota intestinal [7].

Existen diferentes estudios sobre como intentar atenuar la pérdida de diversidad microbiana
propia de la edad con la dieta, el uso de probidticos, el trasplante fecal o el efecto de la
realizacion de ejercicio. Del estudio de estos, podemos concretar que las intervenciones
dietéticas y el estilo de vida podrian prevenir o retrasar ciertas caracteristicas propias del
envejecimiento como la pérdida de masa y funciédn muscular, ciertas enfermedades

|II

neurodegenerativas, o atenuar/revertir el “inflammaging” [1, 8].

Dentro de las posibles acciones para el mantenimiento de la diversidad de la microbiota
intestinal se ha estudiado el papel de los pre/pro/simbidticos, los cuales mejorarian entre otros
la funcidon inmune intestinal y reducirian la inflamacién [19]. Esta disbiosis/pérdida de
diversidad observada entre ancianos también podria ser corregida con cambios en la dieta,
como una adherencia a la dieta mediterranea, restriccion caldrica, o la realizacion de ejercicio
fisico moderado, habiendo demostrado estos un aumento en la diversidad microbiana, en
especial de microorganismos productores de AGCC y butirato, asi como una reduccién de la

inflamacion [23, 24, 7, 13]. De este modo, un programa combinado de intervenciones
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dietéticas y estilo de vida podria tener un efecto sinérgico en multiples sistemas fisiolégicos

que retrasarian el deterioro asociado a la edad [24, 25].

Microbioma y ejercicio fisico

Una de las caracteristicas constantes del envejecimiento es la disminucidn de la diversidad del

microbioma, y la pérdida de masa muscular, la cual comienza a partir de los 30 afios [25].

Como sabemos, el musculo esquelético ayuda a regular la homeostasis de la glucosa (jugando
un papel fundamental en el desarrollo de DM2). Ademads, una mayor masa y funcién muscular
es capaz de reducir la sarcopenia y fragilidad en el anciano, procurando un envejecimiento mas

saludable.

Debido a la relevancia del musculo esquelético en numerosos procesos, se ha revisado su
interaccién con el microbioma y con el envejecimiento saludable. Se puede apreciar un auge
en los estudios que relacionan el ejercicio fisico con la microbiota intestinal, y la aparicion de

|II

un nuevo término, el “eje musculo-intestino-cerebro”.

El primer articulo que sefiald que el ejercicio fisico aumenta la diversidad microbiana fue
publicado por Clark y colaboradores en 2014 [10].

Los articulos revisados en este TFG coinciden en que la practica de ejercicio fisico aerdbico
moderado incrementa la diversidad microbiana intestinal, sobre todo si se realiza desde

edades tempranas [26, 10] y se combina con un adecuado consumo proteico. Este ejercicio
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disminuye la permeabilidad e inflamacion intestinal, favoreciendo especialmente a aquellas
especies productoras de AGCC, butirato y acido lactico [11, 14]. El ejercicio tiene efectos
beneficiosos sobre la absorcion de electrolitos y nutrientes, asi como sobre la tasa de excrecion
de productos metabdlicos toxicos [3].

Se ha observado en aquellos que practican ejercicio fisico un aumento de la diversidad alfa, del
ratio Firmicutes/Bacteroidetes (especificamente microcroorganismos del phylum Firmicutes
productores de AGCC como Faecalibacterium prausnitzii, y especies del género Oscillospira,
Lechnospira y Coprococcus [12, 3]), un incremento del género Akkermansia muciniphila y una

disminucién de Clostridium difficile 3, 2].

El ejercicio fisico va a influenciar ademas la comunicacion bidireccional que se da en el eje
intestino-cerebro, desempefiando un papel significativo en el desarrollo/progresion de
enfermedades cognitivas y conductuales como la depresion o la EA, se cree que por el

mantenimiento de la integridad de la mucosa intestinal que evitaria la neuroinflamacion [26].

No obstante, los mecanismos por los que el ejercicio fisico promueve estos cambios en el
microbioma aun no estdn completamente esclarecidos.

Podria ser por cambios en la secrecién de dacidos biliares, los cuales poseen un efecto
antimicrobiano y pueden ejercer una presion selectiva sobre ciertas especies, por la supresién
de TLR4 que reduciria los niveles séricos de LPS, por un aumento en la produccién de IgA que
brindaria resistencia a la colonizacion, por una reduccion del tiempo de transito intestinal, por
la hiperactivacion del eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal (HHA) con la consiguiente produccion

hormonal tras el ejercicio [28] o porque el ambiente alto en lactato del atleta seleccione de
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forma positiva aquellas especies microbianas metabolizadoras de lactato (como Veillonella,
que transforma el lactato en propionato, un AGCC) [26]. Otro mecanismo por el que el
microbioma podria regular la masa y funcion del musculo esquelético podria ser a través de la
modulacién del metabolismo de los AGCC (modulan sensibilidad a insulina, secrecién de
insulina y glucosa) y aminoacidos de cadena ramificada que podrian actuar directamente sobre

el musculo o indirectamente a través del cerebro y el higado [25].

Del mismo modo, se ha observado que estos efectos beneficiosos desaparecen gradualmente

al cesar la practica de ejercicio fisico [26, 10].

Por otro lado, la realizacién de ejercicio fisico extenuante (mas tiempo y/o intensidad), como
el realizado por deportistas de élite, parece tener efectos negativos sobre la microbiota. Este
tipo de ejercicio provoca una reduccion del flujo sanguineo gastrointestinal, induciendo una
mayor abundancia de bacterias proinflamatorias, ademas de provocar una hiperreactividad del
eje HHA [11]. Esto desembocara en una disbiosis intestinal, un aumento de la permeabilidad
intestinal y del estrés oxidativo (aumento de LPS y citoquinas), promoviendo tanto un estado
catabdlico con un impacto negativo sobre el musculo esquelético [28, 3], como un estado pro-
inflamatorio con repercusion sistémica® que va a contribuir, entre otras, a disfunciones
neuroldgicas [11]. De hecho, se ha descrito el “sindrome gastrointestinal inducido por el

ejercicio” en aproximadamente en el 70% de atletas profesionales, donde se ve alterada la

3 Desequilibrio redox: Fatiga central, insomnio, Pérdida de peso, inflamacién, inmunosupresion.
Translocacién LPS: cambios de humor, irritabilidad, incapacidad para concentrarse. [23]
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integridad y la funcion gastrointestinal pudiendo causar dolor abdominal, célicos, flatulencia,

nauseas, vomitos o diarrea [3].

El efecto del ejercicio fisico sobre el microbioma y el envejecimiento es un tema de
investigacién relativamente nuevo, por lo que los estudios en humanos son limitados, con
diferentes enfoques metodoldgicos, y con resultados en ocasiones contradictorios, por lo que
es dificil establecer qué tipos de ejercicio son mas efectivos, que taxones responden mejor a
este ejercicio, o cdmo interactla éste con otras variables como la dieta (aporte proteico,
restriccion caldrica, suplementos de probidticos, etc) [2]. Seria necesario establecer qué
modalidad de ejercicio, con qué frecuencia y con qué intensidad se lograria mejorar la

composicion y capacidad funcional de la microbiota.
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Figura 7: Efecto de la intensidad y duracion del ejercicio sobre la microbiota en humanos. Tomado de [30]
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CONCLUSIONES

Las conclusiones del Trabajo Fin de Grado son las siguientes:

- La microbiota y el cerebro se comunican mediante diferentes vias, como el sistema inmune
o el sistema nervioso entérico y el nervio vago, a través de diferentes metabolitos como los
acidos grasos de cadena corta, hormonas, o neurotransmisores.

Esta microbiota sufrird cambios a lo largo de la vida, influenciada por numerosos factores, pero
lo que la mayoria de la poblacion comparte es una disbiosis de la microbiota intestinal en

etapas avanzadas de la vida.

- Esta disbiosis intestinal asociada al envejecimiento va a inducir un estado pro-inflamatorio,
tanto sistémico como neuroldgico, ligado a numerosas patologias propias del anciano. No
obstante, esta microbiota intestinal parece encontrarse ampliamente influenciada por el
ambiente, lo que ofrece una ventana de oportunidad para cambiar su composicion, influir en

el eje intestino-cerebro y amortiguar los efectos deletéreos del envejecimiento.

- Con respecto al efecto del ejercicio sobre el microbioma y su contribucion a un
envejecimiento saludable, aunque a priori parece que es el ejercicio aerdbico de intensidad
moderada el que mas beneficios aporta a la hora de conseguir una microbiota diversa,
promover un estado anti-inflamatorio, reducir el riesgo de sarcopenia vy fragilidad, debido a la
gran variabilidad en los diferentes estudios revisados aln no es posible llegar a un consenso
sobre qué tipo de ejercicio es el mas indicado, o cuales son los taxones mas influenciados por

este.
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ANEXO

ABREVIATURAS

AG: Acidos grasos

AGCC: Acidos grasos de cadena corta

BDNF: Factor neurotrofico derivado del cerebro
DM2: Diabetes Mellitus tipo 2

EA: Enfermedad de Alzheimer

Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal

EP: Enfermedad de Parkinson

HHA/HHS: Eje hipotalamico hipofisiario adrenal
HTA: Hipertension arterial

LPS: Lipopolisacaridos

Nt: Neurotransmisor

SAQS: Sindrome apnea obstructiva del suefio
Sl: Sistema inmune

SNC: Sistema nervioso central

SNE: Sistema nervioso entérico

SNP: Sistema nervioso periférico

TDAH: Trastorno déficit de atencion-hiperactividad

TOC: Trastorno obsesivo compulsivo
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