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Resumen: La importancia del eje intestino-cerebro en el mantenimiento de la salud ha ganado gran consideracion en los dltimos 15 afios
con el estudio de la microbiota (billones de microorganismos dentro y sobre nuestro cuerpo), como uno de los reguladores clave de la
funcion intestinal considerando la importancia del eje microbiota intestino-cerebro. Este eje esta ganando cada vez mas interés en los
campos que investigan las bases bioldgicas y fisiologicas de los trastornos psiquiatricos, del neurodesarrollo, relacionados con la edad y

neurodegenerativos.
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Gut microbiota and its relationship with the central nervous system

Abstract: The importance of the gut-brain axis in maintaining health has gained great consideration in the last 15 years with the study of
the microbiota (trillions of microorganisms in and on our body), as one of the key regulators of gut function considering the importance
of the gut microbiota-brain axis. This axis is increasingly gaining interest in fields investigating the biological and physiological bases of
psychiatric, neurodevelopmental, age-related, and neurodegenerative disorders.
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Introduccion

Los vinculos entre nuestro microbioma intestinal y el
sistema nervioso central (SNC) se consideran un cambio
de paradigma en la neurociencia con posibles
implicaciones no s6lo para comprender la fisiopatologia de
los trastornos psiquiatricos relacionados con el estrés, sino
también para su tratamiento [1]. Muchos estudios han
encontrado correlaciones entre la microbiota intestinal y el
SNC. [2,3] y los puntos en los que estos estudios
intersectan constituyen el nuevo campo de la
neuromicrobiologia [4]. Gran parte de la investigacion
realizada hasta la fecha sobre este tema solo ha demostrado
asociaciones entre los perfiles bacterianos. y ciertas
condiciones clinicas. Queda por dilucidar si estos vinculos

son causales, promueven la enfermedad, o son, més bien,
consecuencia de una fisiopatologia no relacionada [4].

Por lo tanto, el microbioma intestinal y su influencia en
la funcidén de barrera del huésped se posiciona como un
nodo critico dentro del eje cerebro-intestino [1,5]. La
creciente evidencia preclinica sugiere ampliamente que la
microbiota intestinal puede modular el desarrollo, la
funcién y el comportamiento del cerebro mediante vias
inmunes, endocrinas y neuronales del eje cerebro-
intestino-microbiota. [2,5].

Durante la Ultima década, la comunicacion bidireccional
entre el intestino y el cerebro, el llamado "eje intestino-
cerebro”, ha sido el foco de la investigacion preclinica y
clinica, investigando su posible papel en la etiopatogenia
de algunas afecciones neuropsiquiatricas [2,6,7,8]. Gran
parte del trabajo anterior sobre la comunicacion intestino-
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cerebro se concentro en la funcion digestiva y la saciedad,
pero investigaciones recientes se han centrado cada vez
mas en los efectos cognitivos y psicologicos de orden
superior producto de una comunicacion del intestino al
cerebro y del cerebro al intestino [1]. A través de esta
investigacién, ahora entendemos algunos de las
consecuencias fisiopatoldgicas de una red intestinal-
cerebral reciproca anormal, incluidos trastornos
exacerbados de inflamacion intestinal, respuestas alteradas
a estrés agudo y cronico, asi como estados de conducta
alterados [7]. Como resultado, este eje, presenta un
objetivo atractivo para el desarrollo de terapéutica
novedosa de una lista cada vez mayor de trastornos
relacionados con salud mental y funcién cognitiva,
obesidad y trastornos gastrointestinales como la
enfermedad inflamatoria intestinal [6]. A través de
intervenciones del eje intestino-cerebro, por ejemplo, de
aplicacion de psicobidticos (microorganismos que, en
cantidades adecuadas, producen un beneficio sobre la salud
mental del hospedador), se espera allanar el camino para el
desarrollo de terapias novedosas de enfermedades [7].

Antecedentes

En la década de 1880, W. James y C. Lange propusieron
por primera vez, que la comunicacién bidireccional entre
el SNC y el 6rgano intestinal desempefiaban un papel en la
regulacion de las emociones [1]. Cuarenta afios después,
Walter Cannon sostiene que el cerebro juega un papel
importante en la regulacion la funcion intestinal. El
concepto de cerebro-intestino surgio en el siglo XIX y
principios del XX a partir de las observaciones pioneras de
Beaumont, Darwin y Cannon junto con los estudios
fisiolégicos clasicos de Ivan Pavlov [8]. Mas
recientemente, dada la comprensién de la importancia de
la microbiota en la modulacion de la salud, el eje cerebro-
intestino se ha extendido al eje microbiota-intestino-
cerebro, que representa una red compleja de comunicacion
entre el intestino, la microbiota intestinal y el cerebro, que
modula las funciones inmunitarias, gastrointestinales (Gl)
y del SNC [9]. En los Gltimos afios, a medida que avanza
el conocimiento microbiolégico y neurocientifico, se hace
més evidente el papel que juega la microbiota
gastrointestinal en la fisiologia del huésped, produciendo
un cambio en la concepcion del eje intestino-cerebro, y el
término ha pasado a denominarse “microbiota, eje
intestino-cerebro” [1]. Aunque el concepto de este eje es
relativamente nuevo, es cada vez mas aceptado que la
microbiota residente puede ejercer una influencia
considerable sobre el comportamiento del huésped [1,10].
La comunicacidn bidireccional a lo largo del eje intestino-
cerebro es un aspecto fundamental de la sinergia entre la
microbiota y el huésped, en el acceso a las vias de
sefializacion intestino-cerebro para modular el cerebro y la
conducta [1]. Los estudios realizados para identificar y

examinar el eje microbiota-intestino-cerebro han utilizado
diferentes intervenciones complementarias de microbiota,
incluidos ratones libres de gérmenes (ratones GF),
agotamiento inducido por antibiéticos, suplementos
prebidticos/probidticos, infeccion gastrointestinal vy
trasplante de microbiota fecal (TMF) [1,10,11].

El interés en el eje microbiota-intestino-cerebro generd
mayor interés, cuando Lozupone et al. demostraron una
mayor respuesta del eje hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal
al estrés de ratones GF, en comparacion con ratones no
libres de gérmenes. Bravo et al. mostraron que la
suplementacion con Lacticaseibacillus rhamnosus puede
modificar la expresion del receptor del a&cido gamma amino
butirico (GABA) en las regiones corticales, el hipocampo
y la amigdala, con la consiguiente reduccién de los
comportamientos relacionados con la ansiedad y la
depresion y los niveles de corticosterona inducidos por el
estrés, lo que sugiere la participacion del eje
neuroendocrino. Curiosamente, estos efectos se revirtieron
después de la vagotomia, lo que sugiere un papel crucial
del sistema nervioso periférico en la conexién intestino-
cerebro [12].

Esta interaccion de comunicacién bidireccional que
conecta la mente y el cuerpo proporciona una base
fisiol6gica para interpretar estas condiciones dentro del
modelo biopsicosocial, el cual examina las interacciones
reciprocas y complejas entre los factores biolégicos,
psicolégicos y ambientales que contribuyen a la
enfermedad, principalmente debido al creciente
conocimiento de este eje [1].

Rutas de comunicacion entre la microbiota-intestino-
cerebro

Hay muchas vias de comunicacién potencial entre la
microbiota intestinal y el cerebro, desde vias neuronales
intrincadamente inervadas y altamente modificables hasta
sistemas de mensajeria de moléculas pequefias
increiblemente sutiles y dificiles de medir, tanto
localmente en el intestino como distalmente en el cerebro
[12]. La comunicacidn entre los microbios intestinales y el
eje intestino-cerebro se produce a través de multiples vias
y mecanismos, incluidas las vias inmunitarias, neurales
(nervio vago, sistema nervioso entérico), metabdlicas (el
metabolismo del triptéfano), endocrinas, que arbitran la
sefializacion bidireccional localmente en el intestino y en
la periferia e involucran metabolitos microbianos como
acidos grasos de cadena corta, aminoacidos de cadena
ramificada y peptidoglicanos [1,5,6,12,13].

Debemos recordar que el sistema nervioso entérico
(SNE) es una entidad bien definida capaz de regular las
funciones intestinales de movilidad, secrecion y transporte
mucoso de forma completamente autdnoma desde el SNC;
como se demostrd en el modelo animal, el SNE, incluso
cuando el intestino estd completamente denervado, puede
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funcionar por si solo; sin embargo, mantiene una via de
comunicacion bidireccional con el SNC [1]. El SNC,
después de integrar una variedad de informacién sobre
cambios ambientales internos y externos, realiza control
parasimpatico a través del nervio vago con eferentes
colinérgicos que actlan sobre el plexo mientérico
(movimientos motores) y el plexo de Meissner
(secreciones de las glandulas submucosas), y con control
simpatico a través de nervios esplacnicos que reducen la
motilidad del intestino y el suministro de sangre a la
circulacion esplacnica. La sinergia pronunciada y el
intercambio continuo de informacion a lo largo de este eje
es posible debido a los vastos activos neuroquimicos
disponibles para el SNE [1,12].

En ese sentido, la microbiota determina el adecuado
desarrollo y funcionamiento del SNE, afectando no solo a
las neuronas sino también a las células gliales entéricas.
Los microorganismos pueden producir mediadores tipicos
del sistema nervioso y endocrino, como neurotransmisores
y también hormonas, los cuales van a llegar a las células
del SNE, modificando su funcionamiento [1]. Dada la
comunicacion neuroinmunoendocrina, esos mediadores
contactardn con las células inmunitarias, las cuales
modificaran su liberacién de neurotransmisores, hormonas
y especialmente de citocinas; todas esas moléculas podran
afectar también a las células de ese SNE con las que pueden
interactuar [6,14]. Ademas, los neurotransmisores
producidos por la microbiota pueden interactuar
directamente con los receptores del SNE o pueden ser
absorbidos desde el intestino a circulacion portal, pudiendo
Ilegar a actuar sobre el SNC, produciendo alteraciones del
comportamiento o de la cognicion, de las preferencias por
determinados alimentos, del apetito etc. [1,14].

Mecanismos por los que la microbiota puede afectar al
SNC

Existen varios mecanismos a través de los cuales la
alteracion de la microbiota intestinal puede afectar la
funcionalidad del cerebro; éstos incluyen el aumento de la
permeabilidad intestinal, la produccién de citocinas
proinflamatorias y quimiocinas, y la sintesis de
compuestos toxicos, neuropéptidos y sus respectivos
precursores. La modificacion de la permeabilidad permite
el paso de todas estas moléculas a la circulacién sanguinea
y la barrera hematoencefalica, en consecuencia, se genera
una posible afectacion en procesos de neurogénesis,
neurotransmision y neuroinflamacion, lo que originaria
alteraciones del neurodesarrollo [1,6,14,15].

Disbiosis: Se define como el desequilibrio de las bacterias
intestinales. Altera la regulacion de la funcién de la barrera
intestinal, aumenta las citocinas proinflamatorias locales y
sistémicas, que, a través del nervio vago, activan el eje

HPA, altera la respuesta inmune y la sintesis de péptidos
hormonales gastrointestinales [6,14].

Posibles consecuencias neuropsiquiatricas de la
disbiosis intestinal: ansiedad y depresion, comportamiento
social (autismo), trastornos del comportamiento
alimentario, disfuncion cognitiva, alteracion del desarrollo
del SNC, del ritmo circadiano y de la respuesta inmune
[14-17].

Alteracion de la permeabilidad intestinal: Los metabolitos
bacterianos pueden atravesar la barrera gastrointestinal e
interaccionar con las neuronas, alterando el SNC [5].

Activacion inmunoldgica: La microbiota ejerce efectos
directos sobre el sistema inmune que esta relacionado de
forma bidireccional con el SNC, como la produccion de
enzimas proinflamatorias que afectan directamente a la
barrera cerebral. Las bacterias intestinales son clave para
el desarrollo y mantenimiento adecuados del sistema
inmunoldgico, y los estudios muestran que tener la
combinacion incorrecta de microbios puede desorganizar
ese proceso y promover la inflamacion [5,7].

Via neural: El nervio vago regula distintas funciones
vitales y la microbiota puede inducir sefiales por via vagal
al SNC, por aumento de citocinas proinflamatorias y
activacion de los mastocitos. Algunas bacterias pueden
secretar moléculas mensajeras que viajan a través de la
sangre hasta el cerebro [6]. Otras bacterias pueden
estimular el nervio vago, que va desde la base del cerebro
hasta los 6rganos del abdomen. Las moléculas bacterianas
podrian transmitir sefiales al vago a través de células
"neurdpodas" recientemente  descubiertas que se
encuentran en el revestimiento del intestino y detectan su
entorno  bioquimico, incluidos los  compuestos
microbianos. Cada célula tiene un "pie" largo que se
extiende hacia afuera para formar una conexién similar a
una sinapsis con las células nerviosas cercanas, incluidas
las del vago [7]. También pueden existir enlaces indirectos,
y productos microbianos que pueden influir en lo que se
conoce como células enteroendocrinas, que residen en el
revestimiento del intestino y liberan hormonas y otros
péptidos. Algunas de esas células ayudan a regular la
digestion y controlar la produccion de insulina, pero
también liberan el neurotransmisor serotonina, que escapa
del intestino y viaja por todo el cuerpo. Cada vez mas, los
investigadores ven la inflamacién como un factor clave en
trastornos como la depresion y el autismo [8,14,18].

Metabolismo del triptéfano: Los microbios o las propias
células del cuerpo pueden convertir el triptéfano en
serotonina, un neurotransmisor implicado en la depresion
y otros trastornos psiquiatricos. La microbiota puede
alterar la concentracion de la quinurenina (catabolito
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metabolico del triptéfano). Los cambios en el microbioma
podrian inclinar la produccién de esas diversas sustancias
de una manera que perjudique la salud mental [1,15]. Las
investigaciones han demostrado, por ejemplo, que las
personas con depresién convierten el triptéfano en
quinurenina mas facilmente que en serotonina [9]. La via
de quinurenina esta implicada en muchas enfermedades y
trastornos. Se han encontrado desequilibrios entre el
triptéfano y la quinurenina en enfermedades neoplasicas,
infecciones por protozoos como la malaria, bacterianas y
virales entre las que destaca el virus de la
inmunodeficiencia  humana  (VIH), enfermedades
autoinmunes como la artritis reumatoide y la esclerosis
multiple y un amplio espectro de entidades neurolédgicas
como enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral
amiotréfica, corea de Huntington, y psiquiatricas como la
depresion y la esquizofrenia [15-17,13].

Diversidad microbiana a lo largo del ciclo vital y
ventanas del neurodesarrollo

La microbiota se somete a un vigoroso proceso de
desarrollo a lo largo de la vida y establece su relacién
simbidtica con el huésped en una etapa temprana de la vida
[9]. La formacion de la microbiota ocurre en paralelo con
el neurodesarrollo y tienen ventanas de desarrollo criticas
similares sensibles al dafio. Es interesante el concepto de
ventanas criticas neuronales microbianas paralelas e
interactivas ya que compara el desarrollo temprano
paralelo de la microbiota intestinal y el sistema nervioso,
lo cual abre vias para desarrollar nuevas intervenciones
terapéuticas basadas en la modulacién de la microbiota en
la vida temprana y combatir los déficits del desarrollo
neurologico y los trastornos cerebrales [8,9,18].

Recientemente, el eje microbiota-intestino-cerebro
surgié como un actor clave en las fases del desarrollo
neurolégico, lo que indica que los eventos de la vida
temprana durante la colonizacién inicial y el desarrollo de
la microbiota pueden determinar la salud mental y general
en la vida posterior [9]. Es importante sefialar que la nifiez
y la adolescencia son los periodos de cambio maés
dindmicos en relacidn con la microbiota y el desarrollo del
cerebro. Por lo tanto, las interrupciones durante estos
periodos criticos de la interaccion dindmica microbiota-
huésped tienen el potencial de alterar profundamente la
sefializacion cerebro-intestino, afectar la salud a lo largo de
la vida y aumentar el riesgo de (o conducir a) trastornos del
desarrollo neurolégico [5,9,12].

La microbiota juega un papel importante en el
neurodesarrollo cerebral en edades tempranas de la vida
(prenatal y postnatal), que tiene sus consecuencias en la
edad adulta [9]. Una microbiota intestinal eubidtica
contribuye a la normal sefializacion del eje intestino-
cerebro y es capaz de modular la sintesis de

neurotransmisores en el intestino, asi como de sintetizarlos
por si misma [2,8]. Por el contrario, una microbiota
intestinal disbidtica influye negativamente en la fisiologia
intestinal y altera la sefializacion del eje intestino-cerebro
y el correcto funcionamiento del SNC [16,18]. El estrés a
nivel del SNC también puede afectar la funcidn intestinal
y provocar perturbaciones de la microbiota [5,9,18]

Es interesante también, el conocimiento de cémo la
colonizaciéon microbiana corre en paralelo con la
maduracion del sistema inmunolégico y juega un papel en
la fisiologia y regulacion intestinal. La creciente evidencia
sobre el contacto microbiano temprano sugiere que la
microbiota intestinal humana se siembra antes del
nacimiento [18]. La microbiota materna forma el primer
in6culo microbiano y, desde el nacimiento, la diversidad
microbiana aumenta y converge hacia una microbiota
similar a la adulta al final de los primeros 3 a 5 afios de vida
[9,18]. Muchos factores pueden influir en la composicion
de la microbiota en los primeros afios de vida, incluida la
infeccién, el uso de medicamentos antibidticos, la
naturaleza de la nutricion, los factores estresantes
ambientales y la genética del huésped. Los factores
perinatales como el tipo de parto, la dieta, la genéticay la
glicosilacién de la mucina intestinal contribuyen a influir
en la colonizacion microbiana. En el otro extremo de la
vida, la diversidad microbiana disminuye con el
envejecimiento. El estrés, en particular, puede afectar
significativamente el eje microbiota intestino-cerebro en
todas las etapas de la vida [1,5,9,18].

Una vez establecida, la composicion de la microbiota
intestinal es relativamente estable a lo largo de la vida
adulta, pero puede alterarse como resultado de infecciones
bacterianas, tratamiento con antibi6ticos, estilo de vida,
cirugia y un cambio a largo plazo en la dieta. Se ha
informado que los cambios en este complejo sistema
microbiano aumentan el riesgo de enfermedad [9]. Por lo
tanto, un establecimiento adecuado de la microbiota y su
mantenimiento a lo largo de la vida reduciria el riesgo de
enfermedad en etapas tempranas y tardias de la vida.
[5,14,15].

La conducta, las emociones y el eje microbiota-
intestino-cerebro

El eje microbiota-intestino-cerebro es una conexion que
puede afectar y es afectada reciprocamente por muchos
factores, incluyendo el comportamiento social, cognitivo,
el miedo, el estrés y la ingesta de alimentos. Poco a poco
se estd empezando a entender la contribucion relativa y
compleja que este eje tiene en la fisiologia y en el
comportamiento [1].

Los vinculos entre la microbiota y el comportamiento
social estan respaldados por estudios adicionales que
examinan las alteraciones en la composicion de la
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microbiota intestinal, en lugar de la ausencia total de
microbios, como en los ratones GF [10,11]. Los hallazgos
de déficits sociales en ausencia de microbiota han sido
corroborados con estudios donde administran antibidticos
y varios han documentado que resultan en una marcada
reduccion en la diversidad microbiana intestinal que se
asocia con déficits en el comportamiento social [11,19].
Asi, las crias adolescentes de roedores tratados con
antibidticos exhibieron microbiomas alterados y un menor
comportamiento social. Por otro lado, los ratones GF han
mostrado que pasan menos tiempo interactuando en
comparacion con un ratén colonizado convencionalmente,
lo cual es una muestra de que el comportamiento social en
todo el reino animal parece estar fuertemente influenciado
por la microbiota [19].

En un estudio, se descubrié que el tratamiento con
bacterias de especies Lactobacillus reuteri, revierte
selectivamente los déficits sociales en modelos de estudios
del trastorno del espectro autista (TEA), genéticos,
ambientales e idiopaticos, pero no el mediado por la
restauracion de la composicion de la microbioma intestinal
del huésped, (que esté alterado en todos estos modelos de
TEA), sino de manera dependiente del nervio vago y
restaura la plasticidad sinaptica en el area tegmental
ventral (ATV), induciendo la interaccion social de ratones
con TEA, pero no en ratones con deficiencia de receptores
de oxitocina [19]. En otro estudio vinculan causalmente la
dieta materna, el desequilibrio microbiano intestinal, la
plasticidad y el comportamiento social del ATV, y sugieren
que el tratamiento con probidticos puede aliviar anomalias
conductuales especificas asociadas con trastornos del
desarrollo neurolégico [20]. Las especies lactobacilo,
también podian mejorar las interacciones sociales en
ratones estresados y restaurar la produccién alterada de
oxitocina y déficits sociales impulsados por una dieta
materna rica en grasas. EI aumento de oxitocina mediado
por L. reuteri depende del nervio vago, y otra especie, L.
rhamnosus, redujo la ansiedad inducida por el estrés en
ratones, de una manera dependiente del vago [20].

Asi mismo, se han atribuido efectos conductuales y en el
humor a subconjuntos especificos de la microbiota. La
evidencia  sugiere que Lactobacillus spp. vy
Bifidobacterium spp. pueden aliviar la ansiedad y los
sintomas similares a los depresivos, incluso en humanos
[2,19]. Ademés, se ha demostrado que Bacteroides spp.
mejoran los comportamientos repetitivos, similares a la
ansiedad y las deficiencias comunicativas en ratones,
aparentemente a través de la restauracion de un metabolito
bacteriano especifico [20].

Es importante destacar que los microbios producen una
gran variedad de moléculas cruciales con funciones
neuroactivas [1]. Hoy en dia esta claro que determinadas
bacterias son capaces de producir, de forma especifica,
diferentes neurotransmisores esenciales y

neuromoduladores  especifico. De hecho, varios
neurotransmisores como GABA, la serotonina, las
catecolaminas y la acetilcolina son producidos por
bacterias, algunas de las cuales habitan en el intestino
humano [15]. Los investigadores informan que
Lactobacillus spp. y Bifidobacterium spp pueden producir
GABA [16,21]; Escherichia spp., Bacillus spp. y
Saccharomyces spp., noradrenalina; Candida spp.,
Streptococcus spp., Escherichia spp. y Enterococcus spp.
serotonina; Bacillus spp. dopamina; y Lactobacillus spp.
acetilcolina [22]. Los neurotransmisores secretados por
bacterias en la luz intestinal pueden inducir a las células
epiteliales a liberar moléculas que, a su vez, tienen la
capacidad de modular la sefializacién neuronal dentro del
sistema nervioso entérico y posteriormente controlar la
funciéon y el comportamiento del cerebro [15]. Una
desregulacién en la produccidn de estos neurotransmisores
debido a una disfuncién en la composicion del microbioma
intestinal puede alterar las funciones del neurodesarrollo
[16].

Estrés, microbiota e inflamacion

Los resultados de estudios en animales muestran que el
estrés y las emociones hacen que el cerebro influya en la
composicion microbiana del intestino mediante la
liberaciobn de hormonas o neurotransmisores, que
modifican la fisiologia intestinal y alteran el habitat de la
microbiota, lo que resulta en un crecimiento preferencial
de ciertas comunidades. De hecho, las hormonas del estrés
del huésped, como la noradrenalina, podrian influir en la
expresion de genes bacterianos o en la sefializacion entre
bacterias, y esto podria cambiar la composicién microbiana
y la actividad de la microbiota [5,15].

La activacion del eje HPA (hipotalamo-hipofisis-
adrenal) por el estrés conduce a la secrecién de cortisol.
Puede afectar la integridad intestinal, la motilidad y la
secrecién de moco, lo que lleva a cambiar la compaosicién
de la microbiota intestinal [15]. Asi, los efectos del estrés
sobre la permeabilidad intestinal son complejos y
probablemente afecten tanto al intestino como al cerebro
[3,10]. El factor liberador de corticotropina (CRF) y sus
receptores (CRFR1 y CRFR2) desempefian un papel clave
en la disfuncion de la permeabilidad intestinal inducida por
el estrés [5].

Los acontecimientos estresantes en los primeros afios
estan fuertemente asociados con el desarrollo de depresion
en etapas posteriores de la vida [5]. La separacion materna
en los primeros afios de vida, por ejemplo, resulta en una
disminucion significativa de la cantidad de numeros de
lactobacilos en materia fecal tres dias después de la
separacion y esto se correlaciona con comportamientos
relacionados con el estrés. También, la evidencia preclinica
reciente demostré que el estrés materno alteré la
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microbiota vaginal, disminuyendo las cepas de lactobacilo,
con implicaciones para el perfil metabdlico y el
neurodesarrollo en la descendencia, ya que los bebés de
madres con alto estrés autoinformado vy altas
concentraciones de cortisol salival durante el embarazo,
tuvieron una abundancia relativa significativamente mayor
de proteobacterias, menor abundancia relativa de bacterias
del &cido lactico (lactobacilo, lactoco, aerococo) y
bifidobacterias [5]. El estrés es uno de los factores del
estilo de vida que puede afectar negativamente a la
permeabilidad de la barrera hemato encefalica (BHE) y
acelera los procesos de “envejecimiento inflamatorio” en
las enfermedades relacionadas con la edad. Por lo tanto,
ahora merece atenciéon comprender coémo la microbiota
intestinal o sus componentes influyen en dichos procesos
[15].

Microbiota y trastornos neuropsiquiatricos

Varias lineas de evidencia cientifica resaltan la
relevancia del eje microbiota intestino-cerebro en el
mantenimiento de la homeostasis cerebral, asi como en la
fisiopatologia de los principales trastornos neurolégicos y
psiquiatricos y gran parte del trabajo reciente ha implicado
a la microbiota intestinal en muchas afecciones, como, el
trastorno de ansiedad, el trastorno depresivo mayor
(TDM), la esquizofrenia, la enfermedad de Parkinson (EP),
la enfermedad de Alzheimer (EA), el TEA y afecciones
médicas como la esclerosis multiple (EM) [2,6,14,15]. Se
ha planteado la hipétesis de que los cambios en la
composicion de la microbiota intestinal pueden alterar la
barrera mucosa intestinal y desencadenar respuestas
neurogénicas, inflamatorias entéricas y periféricas, que, a
su vez, podrian contribuir a la neuroinflamacion y la
neurodegeneracion en el SNC) [6,14]. De hecho, los
pacientes con EP, EA, EM, TEA y TDM muestran una
composicion bacteriana del colon diferente a la de
controles saludables junto con patrones de activacién de
células inmunes inflamatorias periféricas y centrales [6].
Cuando cambia la permeabilidad intestinal y se altera la
integridad de la barrera, ciertas bacterias gramnegativas
como enterobacterias se translocan a través de la barrera 'y
se activa el proceso inflamatorio. Dicha translocacién
puede dar lugar a respuestas inmunitarias mediadas por
inmunoglobulinas (IgA e IgM) por el LPS de las bacterias
gramnegativas, que pueden conducir secundariamente a la
depresion [1]. EI LPS en la superficie de las bacterias
gramnegativas puede afectar el cerebro al mediar en las
células inmunitarias y los nervios vagos [6,14,23].

Investigadores de Weill Cornell Medicine que estaban
realizando un estudio de escaneo cerebral de 23 personas
diagnosticadas con depresidn, descubrieron que las
personas con menos bacterias del género Bacteroides
tenian un patrén mas fuerte de hiperactividad en la corteza

prefrontal, que se han asociado con una depresion grave
[5].

De forma similar, el cambio de permeabilidad del
intestino inducido por la dishiosis microbiana podria
afectar directa o indirectamente a los trastornos
neurodegenerativos, incluida la EA [6,23]. Se vinculan a
las bacterias intestinales con la activacion inmune a través
de una barrera intestinal defectuosa, lo que conduce a una
respuesta inflamatoria sistémica que, a su vez, dafia la BHE
y promueve la neuroinflamacion y, en ultima instancia, la
lesion y la degeneracion neuronal [6]. Ademas, las
bacterias del intestino pueden secretar grandes cantidades
de amiloide y LPS, que pueden contribuir a la regulacion
de las vias de sefalizacion y la produccién de citocinas
proinflamatorias asociadas con la EA [23]. Asi, con el
aumento de la edad, el equilibrio entre el ecosistema
microbiano y el sistema inmunolégico en el cuerpo
humano se altera y los microorganismos estimulan las
células epiteliales de la mucosa intestinal y tejido linfoide
para liberar proteina amiloide. Esta proteina amiloide
bacteriana, puede atravesar la BHE hacia el SNC, se
deposita en el cerebro y promueve la proteina -amiloide.
También puede causar la activacion de citoquinas
proinflamatorias, promover la activacion de la microglia,
la liberacién de factores inflamatorios y la agregacion de
AP y p-tau [4,20]. Las bacterias conocidas que pueden
producir fibras amiloides extracelulares funcionales son E.
coli, Salmonella entérica, S. typhimurium, Bacillus
subtilis, Mycobacterium tuberculosis y Staphylococcus
aureus. Entre ellos, la endotoxina de E. coli forma fibras
AP in vitro, lo que sugiere que es involucrado en la
patogénesis de la EA [23].

Los modelos animales han sido fundamentales para
vincular la regulacién de los procesos neuronales, como la
neurogénesis y la mielinizacién, con la activacion del
microbioma en el desarrollo y activacion microglial.
Ademas, los estudios traslacionales en humanos estan en
curso y mejoraran enormemente el campo y en el futuro se
centraran en la comprension de los mecanismos
subyacentes al eje microbiota-intestino-cerebro e
intentardn dilucidar las estrategias terapéuticas y de
intervencion basadas en microbios para estos trastornos
[2,8,10,16,17].

Conclusion

Muchos estudios recientes durante la Gltima década han
jugado un papel importante en el reconocimiento de la
importancia de la microbiota intestinal en la funcion
cerebral. Los resultados muestran que la interaccion
bidireccional entre los microorganismos y el cerebro afecta
varias actividades del SNC (como la respuesta al estrés, el
comportamiento y el estado de 4nimo) a través de vias del
sistema inmunitario y neuroendocrino. Sin duda, estas
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investigaciones sobre el eje intestino-cerebro han abierto
campos de investigacion en los posibles tratamientos de
muchas enfermedades como las neurodegenerativas. Es
importante traducir las observaciones realizadas con
modelos animales a humanos, para verificar ain mas la
conexién entre la microbiota intestinal y el cerebro
humano. Sin embargo, los mecanismos moleculares que
regulan las relaciones entre la microbiota y el cerebro son
necesarios comprender con mayor profundidad. En ese
sentido, el progreso que se ha logrado en la caracterizacion
de microbioma durante la infancia permitira el desarrollo
de mejores soluciones traslacionales para condiciones
asociadas con comunidades microbianas aberrantes desde
los primeros afios de vida. Ahora estd claro. que la
microbiota intestinal afecta directa o indirectamente la
enfermedad neuropsiquiatrica. Debe investigarse mas a
fondo si la disbiosis microbiana es la causa o una
complicacién de la enfermedad asi como estudios
adicionales para corroborar el uso clinico de probidticos,
prebioticos y trasplante de microbiota fecal para afecciones
neuropsiquidtricas.
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