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Resumen

La microbiota est4 compuesta por 100 trillones de microorganismaos que conviven
de manera simbio6tica en nuestro organismo, y se encuentran principalmente en el tracto
gastrointestinal, piel, cavidad oral y vagina. De esos habitats, los microorganismos en el
tracto gastrointestinal comprenden aproximadamente el 80% del total de la microbiota.
Mas del 99% de los microorganismos en el intestino son anaerobios (sobreviven en un
ambiente con bajos niveles de oxigeno). La microbiota intestinal se localiza
fundamentalmente en el lumen, pero también asociada a las capas mucosas. Con los
avances tecnoldgicos en genética y biologia molecular, se ha descubierto que muchas
funciones del huésped son controladas y moduladas por la microbiota intestinal. La
microbiota intestinal codifica muchos genes y, en su conjunto, genera mas de 1000
metabolitos. Enormes progresos se han realizado en definir las vias, moléculas y actores
gue intervienen en la interaccion bidireccional entre el sistema nervioso central, el sistema
nervioso entérico, y el tracto gastrointestinal, donde la microbiota intestinal tiene un rol
importante. Estudios en roedores, principaimente en modelos libre de gérmenes
(axénicos), han demostrado la influencia de la microbiota en conductas emocionales,
como el estrés y el estado animico, asi como su participacidén en los sistemas de
neurotransmisién cerebrales. De una forma bidireccional, los cambios cerebrales pueden
alterar la composicion microbiana y esta Gltima influir en el sistema nervioso auténomo,
con un retorno al sistema nervioso central. La presente revision tiene por objetivo describir
la relacién entre la microbiota y el sistema neuroendocrino, las vias descritas para explicar
el didlogo entre microbiota intestinal, intestino y cerebro; las moléculas que sirven para
esta comunicacion. También se describiran algunos procesos patoldgicos estudiados,

asociados al sistema neuroendocrino, que pueden estar condicionados por alteraciones




en la microbiota intestinal, asi como la posibilidad de la utilidad de probidticos, prebidticos

y simbidticos en la prevencidn y/o tratamiento de ciertas patologias neurologicas.

Introduccion

De los 100 trillones de microbios que viven en nuestro organismo, un 80% habita
en el tracto gastrointestinal y codifica incluso méas genes que el propio huésped, por tanto,
exhibe una enorme capacidad metabdlica (Ley et al, 2006; Medini et al., 2008;

Sonnenburg y Sonnenburg, 2014).

La distribucion de la microbiota intestinal varia a lo largo del tracto gastrointestinal.
En particular, la carga microbiana total es aproximadamente 103-107 microbios/ml en el
tracto gastrointestinal superior (estébmago e intestino delgado), mientras que, en el ciego y
el colon, el nimero total de microorganismos incrementa hasta 10'%/ml. (Mowat y Agace,
2014). Dicha variacion tiene que ver con mlltiples mecanismos como pueden ser la
presencia de jugos gastricos que inhiben el crecimiento bacteriano, o la de acidos biliares
derivados del higado que restringe el sobrecrecimiento de bacterias en el intestino
delgado, entre otros. Ademas, la microbiota intestinal se ve afectada por muchos factores
endobgenos y exdgenos: la alimentacion, la actividad inmunoldgica del huésped,
influencias geogréaficas, la edad y el ejercicio, etc. (Saraswati y Sitaraman, 2015; Lambert
et al., 2015). Con el desarrollo de las nuevas tecnologias de secuenciacién para el
analisis del genoma, y el desarrollo de varias tecnologias émicas, en la pasada década se
han hecho grandes avances en el ambito de estudio de la microbiota intestinal (Ward et

al., 1990; Flint et al., 2010). Algunos de estos avances incluyen los siguientes:

e Secuenciacién masiva del acido ribonucleico ribosomal (ARNr) 16S. El resultado
de la secuenciacion del gen de ARNr 16S permite establecer las relaciones

filogenéticas entre los microorganismos presentes en una comunidad bacteriana,




determinar la diversidad alfa de cada comunidad (riqueza bioldgica de un
determinado hébitat), asi como la diversidad beta (variacidon entre comunidades o
muestras). Permite, ademas identificar taxondmicamente los miembros presentes
en la comunidad analizada, desde el nivel de filo hasta género, ademas de
proporcionar informacion sobre la abundancia relativa de cada uno de los

elementos presentes.

s Secuenciacion metagendémica. Se refiere al estudio del material genético completo
obtenido de una comunidad microbiana de un ambiente definido. A diferencia de la
secuenciacion del ABNr 16S que sélo secuencia un fragmento de dicho gen, la
metagenomica estudia la totalidad del ADN presente y, por tanto, proporciona
informaciton sobre la composicidn microbiana de la comunidad, asi como sobre su

potencia funcional.

e« Metabolomica. Analiza y mide todos los metabolitos presentes en una comunidad

microbiana.

e Metaproteémica. consiste en el analisis de las proteinas derivadas de las
bacterias, importante indicador de la funcién microbiana y con un rol fundamental

en los cambios fisiopatoldgicos del huésped.

Eje intestino cerebro y su relaciéon con la microbiota

El eje intestino cerebro hace referencia a la comunicacion bidireccional que se da
entre el sistema nervioso central y el tracto gastrointestinal, via los nervios, hormonas,
sistema inmune, y otros signos moleculares (figura 1). En este eje de comunicacion
participan la microbiota intestinal, el sistema nervioso entérico, el sistema nervioso
autdbnomo, el sistema neuroendocrino, el sistema neuro-inmune y el sistema nervioso

central (SNC) (Felice et al., 2016). Este eje actia como un sistema fisiolégico integrado




gue amalgama los signos endocrinos, inmunolégicos, nutricional, neuronal aferente y
eferente entre el sistema gastrointestinal y el cerebro. La microbiota del tracto
gastrointestinal participa en numerosas funciones importantes en la salud humana, que
van desde el desarrollo intestinal, el mantenimiento de la funcion e integridad de la barrera
intestinal, el metabolismo o el desarrollo y la funcién del sistema inmunitario. Ademas,
contribuye directa e indirectamente en las sefiales desde el intestino hacia el SNC a lo
largo del eje intestino cerebro, por lo que también participa en muchas funciones a nivel
del SNC. Los efectos de la microbiota intestinal sobre la fisiologia cerebral incluyen la
génesis de conexiones sinapticas, la regulacién de neurotransmisores y factores
neurotrépicos tales como el factor neurotréfico derivado del cerebro y el factor de
crecimiento nervioso A-1 (Diaz Heijtz et al., 2011). Los mecanismos precisos por los que
la microbiota intestinal impacta en las funciones cerebrales y conductuales son hasta
ahora desconocidos, probablemente por la variacidon y complejidad de los mecanismos

implicados.

Sabemos que la microbiota intestinal influye en numerosos aspectos del
metabolismo del huésped a través de la produccion de precursores metabdlicos de
hormonas y neurotransmisores, pero en algunos casos, también puede producir
directamente los metabolitos activos. Ademas, las bacterias influyen en el estado
inmunitario del huésped, alterando la subsecuente interaccion del sistema inmunitario con
el sistema nervioso. Por otra parte, el sistema nervioso entérico esta directamente
conectado al SNC por medio del nervio vago, que facilita una comunicaciéon neurogquimica
directa entre las sefiales que media la microbiota intestinal a nivel entérico y que se

propagan al cerebro (Forsythe et al., 2014).

Varios estudios en ratones libres de gérmenes o axénicos han mostrado la

relacion entre la microbiota y el eje intestino-cerebro, al observar que, bajo condiciones




experimentales, dichos roedores, mostraron menos ansiedad y presentaron un incremento
en la sintesis de serotonina en el talamo, al compararlos con ratones convencionales.
Cuando estos ratones axénicos se llevaron a un ambiente convencional su conducta
ansiosa no se incremento, pero la conducta ansiosa de sus crias volvio al estado de un
ratdn convencional, indicando que hay un periodo de ventana critico para que la

microbiota intestinal influya en el desarrollo de la conducta (Heijtz et al., 2011).

Figura 1

Rutas de comunicacion entre la microbiota y el cerebro. Nota: AGCC, acidos grasos de cadena corta; HPA,
eje hipotalamo-hipofisis-adrenal; GABA, &cido gamma aminobutirico; CRH, corticotropina; ACTH, hormona
adrenocorticotrépica, Fuente: Modificado de Dinan y Cryan,2016.
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Existen multiples mecanismos, tedricamente posibles, de como microorganismos
que viven en el intestino pueden influir sobre un érgano distante como el cerebro. Con la
excepcion de la interfaz microbio-epitelio, todos los mecanismos que propongamaos
implican algin grado de acceso ya sea del propio microorganismo o de sus metabolitos a
las capas mas profundas del intestino. Asi, iniciaremos describiendo la relacion entre la
microbiota intestinal y la motilidad y permeabilidad intestinal, para después continuar con
las potenciales vias que pueden trasladar los efectos de la microbiota intestinal al SNC y
gue podrian explicar la presencia de ciertas patologias asociadas a trastornos del sistema

neuroendocrino.
Modulacion del sistema nervioso por la microbiota intestinal
Microbiota y la permeabilidad intestinal

La barrera intestinal normal estd compuesta de mlltiples capas, que incluyen la
microbiota intestinal, la capa mucosa externa, la capa epitelial y la |amina propia, de
afuera hacia adentro. El moco, secretado por algunas células epiteliales, actia como una
barrera protectora mecéanica, pero ademas contiene enzimas digestivas y antibacterianas,
asi como anticuerpos para un normal funcionamiento de esta. La barrera epitelial, ademas
de servir en la absorcién de nutrientes, también es una barrera fisica debido a la unién
estrecha entre las células epiteliales. Las células entero-endocrinas o células L (células
especializadas que producen diversas hormonas endocrinas y paracrinas) se distribuyen
a través de la barrera epitelial. Esta capa epitelial junto con la lamina propia constituye el
area méas grande del cuerpo humano con células inmunitarias. La poblacion de células
inmunitarias en la en la capa epitelial estd compuesta de linfocitos, principalmente CD 8+,

mientras que, en la lamina propia, son mas diversas encontrandose en ella macréfagos,




células plasmaticas, células presentadoras de antigenos, células mastoides ademas de

linfacitos (Gill, et al., 2011).

La microbiota intestinal y sus metabolitos han mostrado evidencia de participar en
la permeabilidad intestinal, la funcién inmunitaria, motilidad y sensibilidad intestinal, y la
activacién del sistema nervioso entérico (Forsythe y Bienenstock, 2010; Forsythe y Kunze,
2013; Tremaroli y Béckhed, 2012). Estas influencias se llevan a cabo a través de
diferentes mecanismos. Por ejemplo, existen evidencias sugiriendo que, en la interaccion
entre la microbiota y el huésped intervienen las células L, provocando la secrecion de
péptidos intestinales, después de activar diversos receptores G, tipo GLP-1 y GLP-2
(péptidos simil al glucagén tipo 1 y 2), y péptido YY (PYY). Dichos péptidos estan
involucrados en la hemostasia de glucosa, control energético, funcion de barrera intestinal

¢ inflamacion (Tremaroli y Backhed, 2012).

El epitelio intestinal permite la absorcién de nutrientes y liquidos mientras actia
como una barrera eficiente contra toxinas y microorganismos. La microbiota intestinal
contribuye a esa funcioén barrera del epitelio intestinal ya que nutre la mucosa por medio
de la produccion de acidos grasos de cadena corta (AGCC). Estos compuestos son
metabolitos bacterianos derivados de la utilizacion de polisacéaridos presentes en la fibra
no digerible, y son fundamentales para el trofismo del colonocito (la célula epitelial
principal de la epitelial del colon), estimulando la regeneracidn celular del epitelio intestinal
y la produccién de moco (Burger-van Paassen et al., 2009). La microbiota intestinal esta
involucrada en la maduracién del sistema inmunitario, al estimular el sistema inmune
innato al inicio de la vida, conduciendo a la maduracion del tejido linfoide relacionado al
intestino; ademas estimula la maduracion del sistema inmune adquirido local y sistémico,

participa en la sintesis (acidos grasos de cadena corta por ejemplo) y el metabolismo de
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ciertos nutrientes, hormonas y vitaminas (vitamina K es una de ellas) e interviene de

forma muy importante en la remaocién de medicamentos y toxinas (Nell et al., 2010).

La microbiota intestinal normal es esencial en la prevencion de colonizacion por
bacterias dafinas, al competir con éstas por fuentes vitales tales como, alimentos y
factores de crecimiento. A manera de ejemplo, la infeccion por Clostridioides difficile,
patégeno reconocido, puede colonizar el intestino en ausencia de una microbiota normal y
producir enterotoxinas que incrementan la permeabilidad intestinal alterando la union
epitelial (Hecht, et al., 1988) e incluso, sabemos, que es una indicacion de trasferencia

fecal en casos recurrentes y de dificil manejo (Rossen et al., 2015).

Inicialmente los efectos de la microbiota intestinal sobre el cerebro solo fueron
apreciados como una relacion patologica al observar que ciertos virus como el de la rabia
o algunas bacterias, cuando ingresaban al SNC, atravesando la barrera
hematoencefalica, producian cuadros de encefalitis y meningitis, respectivamente,
provocando alteraciones conductuales y hasta la muerte. En el afio 2000, una inundacion
que ocurrid en el pueblo de Walkerton, Canada, obligd a los habitantes a beber agua
contaminada con Escherichia coliy Campylobacter jejuni, observandose, en muchos de
ellos, 8 afios después, cuando fueron nuevamente evaluados, cuadros clinicos de
sindrome de intestino irritable, depresion y ansiedad, sin pensar, por parte de los
cientificos de la época, en la relacion entre la microbiota intestinal y el cerebro (Straumann

et al., 2010).

La disbiosis intestinal (alteracion de la homeostasis de la microbiota) esta
intimamente ligada a la inflamacion sistémica, translocacion bacteriana aumentada, y un
incremento en la absorcién de productos bacterianos (Foster y Neufeld, 2013; Collins y
Bercik, 2013; Cryan y O’'Mahony, 2011; Mayer, 2011), factores que pueden contribuir al

desarrollo de procesos patologicos. Estos cambios patolégicos pueden incluso provocar
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desordenes en el SNC que se han asociado a la presencia de enfermedades
autoinmunes, desordenes del desarrollo, enfermedades neurodegenerativas y

alteraciones en el estado emocional.

La evidencia actual que avala el rol de la microbiota en la funcién normal de la
barrera intestinal proviene de estudios que han mostrado como algunos tratamientos
dirigidos a la modulacion de la microbiota intestinal reducen la permeabilidad intestinal, en
modelo desordenes del tracto gastrointestinal. Por ejemplo, en modelos experimentales
de colitis varios probidticos pueden reducir la permeabilidad intestinal por incremento de
las proteinas transmembrana que son importantes para preservar la union de las células
epiteliales. También esos mismos probitticos pueden mejorar la produccion de moco y
por lo tanto contribuir a mantener la barrera fisica en el epitelio intestinal (Patel, et al.,

2012).

La alteracion de la funcibn de barrera intestinal con incremento de la
permeabilidad intestinal puede conducir a una translocacion de bacterias o de productos
metabdlicos bacterianos tales como los polisacaridos o neuropéptidos activos de sintesis
bacterianas, con la probabilidad de alterar la actividad del sistema nervioso entérico y el
SNC. Pero ademas, el incremento de permeabilidad del intestino y la consiguiente
translocacion aumentada de bacterias o productos bacterianos, provoca la estimulacion
del tejido linfoide mesentérico. La respuesta inmunitaria que se desencadena puede
conducir a la liberacién de citocinas inflamatorias y a la activacién del nervio vago y las
vias aferentes neuronales. Las citocinas inflamatorias y el nervio vago pueden modular la
actividad del SNC y el sistema nervioso entérico a través de diversos mecanismos.
(Holzer, et al., 2004). En las siguientes secciones se describiran algunos de los
mecanismos que se proponen para comprender la interaccidn entre la microbiota

intestinal y el sistema inmunitario y que pueden ejercer efectos a nivel del SNC.
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Sistema Inmune

Los comensales bacterianos presentes en el tracto gastrointestinal a menudo se
encuentran en sitios enriquecidos con células inmunitarias ademas de células epiteliales,
moco, inmunoglobulina A y péptidos antimicrobianos (McGuckin et al., 2011). Estas
células y componentes inmunitarios tienen un importante rol en mantener una vigilancia
sobre la relacién entre la microbiota y el huésped. El moco producido por las células
caliciformes ofrece la primera linea de proteccion limitando el contacto entre la microbiota
y el tejido del huésped, evitando asi la translocacion bacteriana (Cash et al., 2006). Por
otro lado, la produccion de péptidos antimicrobianos por las células intestinales epiteliales
ayuda a limitar la microbiota comensal en el intestino. Por ejemplo, los péptidos de
regeneracién de la familia gama 3 (Reg3y), péptidos antimicrobianos secretados por las
células epiteliales de la mucosa, han mostrado capacidad para eliminar bacterias gram
positivas en la mucosa regulando asi la composiciéon de la microbiota. Se ha encantrado
gue ratones axénicos, que por ello tienen deficiencias inmunolégicas, expresan niveles
disminuidos de este péptido, sugiriendo un rol potencial de la microbiota intestinal en la
regulacion de la inmunidad. Ademas, la colonizacion del ratén axénico con bacterias gram
negativas como Bacteroidetes thetaiolaomicron indujo expresion de Reg3y. A la inversa,
cuando el ratdon axénico fue colonizado con bacterias gram positivas, como es el caso de
Bifidobacterium longum, la expresion de Reg3y fue reducida (Cash et al., 2006; hooper y
Macpherson, 2010; Pamer, 2007). Estos resultados resaltan una importante interaccion

regulatoria entre la microbiota intestinal y el sistema inmunitario.

La inmunoglobulina A es un regulador inmune que estad asociado con la
compartimentalizacion de las bacterias intestinales. Las células dendriticas intestinales

junto con las células T y B en las placas de Peyer median la produccion de
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inmunoglobulinas A especificas para antigenos derivados de bacterias comensales,

controlando de este modo la translocacion bacteriana (Macpherson y Uhr, 2004).

El sistema inmunitario no solamente esta involucrado en el mantenimiento de la
homeostasis entre la microbiota intestinal y el intestino, también puede actuar como un
intermediario entre la microbiota intestinal y el cerebro (Bengmark, 2013). La microbiota
intestinal puede mediar una respuesta inmune por liberacidn de ciertas moléculas, las
cuales son potentes promotores del sistema inmune innato, por ejemplo lipopolisacaridos
o peptidoglicanos. Cuando la integridad de la barrera mucosa intestinal esta
comprometida, los lipopolisacaridos producidos por las bacterias gram negativas pueden
translocar desde el intestino al sistema circulatorio, dirigiendo la activacion inmune
periférica. Estudios clinicos y preclinicos han mostrado que la activacion del sistema
inmune periférico después de la administracién de lipopolisacaridos puede conducir a
conductas similares a las observadas en situaciones de depresion (Dantzer et al., 2008;
Steer et al., 2000). Las células de la microglia (los macrofagos del sistema nervioso
central) estan involucradas en las enfermedades del SNC. Se ha observado que la
microbiota contribuye a la homeostasis de la microglia ya que, ratones axénicos
mostraron defectos en la microglia con una proporcién de células con fenotipo inmaduro
elevada, conduciendo a una respuesta inmune innata deficiente. Ademas, la erradicacién
temporal de la microbiota intestinal cambid severamente las propiedades de la microglia.
resultando en una microglia defectuosa. Sin embargo, la recolonizacidon con microbiota
compleja restaurd parcialmente los defectos en la microglia. Se considera que los AGCC,
derivados del metabolismo de la microbiota, regulan la homeostasis de la microglia, ya
gue ratones deficientes de receptor para AGCC mostraron defectos similares a los
encontrados en los animales axénicos (Lawson et al., 2013; Emy et al., 2015). Ademas,

en estos animales la activacion microglial se logrd después de la administracion de
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lipopolisacaridos, sugiriendo que la ausencia de una microbiota condujo a una respuesta
neuro inmune atenuada. Esto fue confirmado por otro estudio donde animales con
disbiosis, provocada por tratamiento con antibiéticos, mostraron similares alteraciones en
la activacion y el fenotipo microglial. Todo lo anterior indica la importancia de la microbiota

en el mantenimiento de una respuesta neuro inmune apropiada.

En resumen, los patrones moleculares asociados de diferentes patégenos son la
forma de presentacion de la microbiota frente al sistema inmune. Uno de ellos, los
lipopolisacaridos, activan las células del sistema inmune, particularmente las del sistema
innato (macréfagos, neutrdfilos y células dendriticas). Esta activacion lleva a la produccion
de citocinas inflamatarias (interleucina 1A, interleucina 1B, factor de necrosis tumoral alfa
e interleucina 6) que atraviesan la barrera hematoencefalica. Ya en el cerebro, estas
citocinas actlan sobre los receptores expresados en las neuronas y en las células de la
microglia, alterando su estado de activacion y funcidn. A su vez, las citocinas son capaces
de actuar sobre los receptores de diferentes nervios aferentes promoviendo alteraciones
de las senales desde el tubo digestivo hasta el SNC (Sampson y Mazmanian, 2015). Del
mismo modo, la microbiota también es capaz de facilitar la liberacién de citocinas no
inflamatorias, como pueden ser las producidas por el factor estimulante de colonias de
granulocitos, que son capaces de atravesar la barrera hematoencefalica y de estimular la
neurogenia en el cerebro, considerandose como un factor protector tras una lesion

isquémica (Zhang et al., 2015).

Acidos Grasos de Cadena Corta

La microbiota también participa en la hidrélisis de los distintos polisacaridos no
digeribles que llegan a nivel intestinal. Como consecuencia de este metabolismo los

microorganismos liberan AGCC, como el propionato, el butirato y el acetato que son
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metabolitos dominantes producidos en el colon y el intestino delgado por fermentacion
microbiana (Kau et al., 2011). Estos AGCC producidos en el intestino pueden atravesar la
barrera hematoencefalica y llegar al hipotalamo, donde regulan los niveles del
neurotransmisor acido gamma-aminobutirico (GABA), glutamato o glutamina, ademas de
aumentar la expresion de péptidos anorexigenos. Ademas, los AGCC contribuyen a
mantener la integridad de la barrera hematoencetalica, como sugieren trabajos en ratones
axénicos y que se asocian a la reduccion en la expresion de proteinas de union (ocludina
y claudina 5). Todo esto supone que los AGCC representan otra via de comunicacion

entre la microbiota y el SNC (Braniste et al., 2014; Frost et al., 2014).

Entre las varias funciones de los AGCC también son conocidos sus efectos sobre
el metabolismo de los lipidos, glucosa y colesterol en varios tejidos (Furusawa et al.,
2013; Gao et al, 2009; Fushimi et al., 2006; Den Besten et al.,, 2013). Acetato y
propionato han mostrado reducir fuertemente la lipdlisis del tejido adiposo. Esto es
mediado por la accion del acetato y propionato al activar un receptor acoplado a proteina
G que se activa y que desempena un papel en la regulacion de la homeostasis energética
de todo el cuerpo y en la inmunidad intestinal (Hong et al., 2005; Ge et al., 2008). En
estudios en humanos, una mezcla de AGCC, que incluyen acetato y propionato, reducen
la lipdlisis junto con los niveles de glicerol y acidos grasos plasmaticos (Suokas et al.,
1988; Sa'ad et al., 2010). Ademas, la administracion oral de acetato y propionato redujo la
glicemia en modelos de ratdn hiperglucémicos y en ratas normales y se ha sugerido que
esta reduccion en la gluconeogénesis ocurre a través de la activacién hepéatica de una
proteina-cinasa activada por AMPc (Sakakibara et al., 2006). La importancia de esto se

vera reflejada cuando hablemos de la relacion de obesidad y alteraciones a nivel del SNC.

Los AGCC también controlan la liberacion de hormonas de la saciedad tales como

el (PYY, GLP 1, y la colecistocinina (CCK) ya que interaccionan con los receptores
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acoplados a proteina G (GPR 43 y GPR41) sobre las células epiteliales intestinales para
modular la secrecion de péptidos de la saciedad (Maslowski et al., 2009). Ratones
tratados con acetato marcado con carbono 11 mostraron que, este AGCC en particular,
tenia un rol directo en el control de regiones cerebrales asociada con el control del apetito,
incluido el hipotalamo. El acetato media esta funcidn por activacion del acetil-coenzima A
carboxilasa que conduce a cambios en el perfil de expresion del GLP 1 y el PYY que
favorecen la supresion del apetito (Frost et al., 2014). Un estudio clinico mostré que la
ingesta de propionato de inulina, el cual selectivamente incrementa la produccion de
propionato, resulté en un incremento en los niveles plasméticos de GLP 1 y PYY,
sugiriendo un importante rol del propionato en la regulacion del apetito (Chambers et al.,
2015). Ademas, el incremento de la produccién de propionato en el colon redujo la
sefalizacion en los ndcleo caudado y accumbens, nicleos neuronales situados en areas
subcorticales del cerebro y que participan también en fendmenos de placer y recompensa.
Asi, por ejemplo, sujetos con altos niveles colonicos de propionato mostraron una
reduccién en el apetito por comida con alta energia y comieron menos al alimentarlos al
gusto (ad libitum), sugiriendo un rol critico de los AGCC, especialmente el propionato, en
la regulacién de las regiones cerebrales asociadas con la recompensa basada en
conductas de alimentacién y por lo tanto en la comunicacion intestino-cerebro (Byrne et

al., 2016).

Neurohormonas

La microbiota intestinal también ha sido asociada con la sintesis de diferentes
moléculas neuro activas, ademas de serotonina y GABA, estan la melatonina,

catecolaminas, acetilcolina e histamina (Byrne et al., 2016; Wall et al., 2009; Lyte, 2011).

El GABA, neurotransmisor inhibitorio, regula y participa en varias funciones del

SNC, estando involucrado en la depresion y la ansiedad. Algunos integrantes de la
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microbiota intestinal participan en la liberacion de GABA. Esta liberaciéon se produce
gracias a las propiedades de algunas bacterias que contienen la enzima glutamato
decarboxilasa y que son capaces de decarboxilar el glutamato presente en ciertos
alimentos facilitando su conversion en GABA. Este neurotransmisor es fundamental en la
modulacién del comportamiento, y varios estudios, con la administracion de probidticos
con capacidad de sintetizar GABA, han demostrado aumentar la disponibilidad de este
neurotransmisor, mejorando el control de la ansiedad (Foster et al.,2017; Dinan et al.,
2013). Se ha demostrado, la produccion de GABA, a través del metabolismo del
glutamato monosddico por algunas especies de bifidobacteria y lactobacilos aislados del
intestino humano. A pesar de que el GABA producido a nivel intestinal no puede cruzar la
barrera hematoencefélica, el tratamiento con una cepa probiética Lactobacillus rhamnosus
JB-1 incrementa la expresion del receptor de GABA en el hipocampo y reduce la conducta

depresivo-ansiosa en modelos de raton, via el nervio vago (Bravo et al., 2011).

El 90% de la serotonina es producida en el intestino y regulada por la microbiota
(Hata et al, 2017), via metabolismo de triptéfano derivado de la dieta. Si bien la relacién
con la microbiota puede parecer dudosa ya que la serotonina generada por las células
intestinales no atraviesa la barrera hematoencefalica, la microbiota actla sobre los niveles
de los precursores serotoninérgicos y del transportador de serotonina que participan en la
activacion y la modulacién de la serotonina central (Sharon et al,, 2014). Ademas,
animales axénicos muestran niveles aumentados de triptdfano (precursor de serotonina)
circulante y disminucion de serotonina. Cuando estos animales tienen bacterias
metabolizadoras de triptéfano en su intestino, los niveles circulantes de triptéfano
disminuyen, con un aumento de los niveles de serotonina en el hipocampo (Jenkins et al.,

2016); sin embargo, el mecanismo esta por definirse.
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Se requieren mas estudios para determinar si esos neurotransmisores (GABA y
serotonina) derivados de la microbiota pueden llegar a actuar a nivel central. Sin embargo,
hay evidencias que sugieren que la microbiota influye en la produccion de
neurotransmisores a nivel central. Como ejemplo, se ha visto que ratones axénicos tienen
niveles plasmaticos incrementados de triptofano en comparacion con el raton
convencional (Clarke et al., 2013; Heijtz et al., 2011). Ademas, la colonizacién microbiana
del raton axénico tras el destete resulta en la normalizacion de los niveles de triptéfano en
la sangre. Interesantemente, algunos estudios han sugerido que estos cambios en sus
niveles de triptdfano con la colonizacidn podrian ser temporales porque, en otro estudio,
los ratones axénicos mostraron cambios en los niveles de triptéfano en el plasma, cuatro
dias después de la colonizacién microbiana aunque estos cambios no se observaron en el

dia 30 (Wikoff et al., 2009).

La dopamina también se ve influenciada por la microbiota intestinal ya que en
modelos de ratdn axénicos se ha detectado menor cantidad de dopamina, al compararlo
al raton convencional. Esto ha abierto interesantes lineas de investigacion en la blasqueda
de la patogenia de la enfermedad de Parkinson (Malkki, 2017), enfermedad donde la

carencia de dopamina es la base fisiopatoldgica de ésta.

Esta por definirse el mecanismo de los efectos de estos neurotransmisores
derivados por accion de la microbiota intestinal, ya que la mayoria de los autores estan de
acuerdo que, ni el GABA ni la serotonina atraviesan la barrera hematoencefalica, siendo
su accion indirecta, gracias a la accion sobre el sistema nervioso entérico (Dinan y Cryan,
2017). Sin embargo, otros autores demostraron la existencia de un transportador del
GABA en la barrera hematoencefalica. Estos resultados explicarian como el GABA podria
penetrar el SNC y cémo la microbiota podria modular la funcion de GABA en el cerebro

(Attwell y Laughlin, 2001; Takanaga et al., 2001).
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Vias neuroanatémicas: sisterma nervioso entérico, nervio vago y sistema

hipotalamico-pituitaria-adrenal

El intestino puede interactuar con el cerebro de forma bidireccional a través de
diferentes vias neuroanatémicas en las que intervienen el sistema nervioso entérico, el
sistema nervioso autébnomo y el nervio vago, con un relevo a nivel de la médula espinal;

como describimos a continuacion.

Microbiota y sistema nervioso entérico

El sistema nervioso entérico se encarga del funcionamiento basico gastrointestinal
(motilidad, secrecion mucosa, flujo sanguineo, etc. que hemos descrito previamente) y su
control central se lleva a cabo gracias al nervio vago (Foster et al., 2017). Este complejo
funciona gracias a un sistema de comunicacion neuro humoral bidireccional conocido
desde hace tiempo y cuya existencia ha sido apoyada por numerosas investigaciones.
Asi, existe una correlacion entre las alteraciones de la microbiota intestinal y la
encefalopatia hepética, la ansiedad, el autismo, o el colon irritable (Wang y Kasper, 2014).
En estas enfermedades existe una disbiosis que se asocia con cambios en la motilidad y
secreciones gastrointestinales y produce una hipersensibilidad visceral. En estas
circunstancias también se ven alteradas las células neuroendocrinas y las del sistema
inmune, modificando la liberacion de neurotransmisores, lo que podria resultar en las
diferentes manifestaciones psiquiatricas. A su vez existen estudios en animales expuestos
a diferentes situaciones de estrés que han evidenciado variaciones en la composicion de
la microbiota (Yoshikawa et al., 2017). De esta manera se puede postular la comunicacion

bidireccional en este eje: la microbiota afecta al comportamiento humano y, a su vez,

alteraciones en él se asocian con cambios en la microbiota (Bienenstock et al., 2015).
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Nervio vago

El nervio vago desarrolla funciones motoras y sensitivas y realiza un recorrido
largo desde su origen en el bulbo raquideo hasta las cavidades y visceras del tronco,

atravesando la region cervical, el torax y la cavidad abdominal.

El nervio vago funciona como el sensor de la microbiota, transfiriendo la
informacién del intestino al SNC donde es integrada, para luego generar una respuesta
apropiada o inapropiada, dependiendo de la informacion y las condiciones en las que se
recibe (Eisenstein, 2016). El nervio vago, de una forma directa, constituye una de las
principales vias para transmitir la informacién desde la microbiota al SNC. El estrés
estimula el sistema nervioso simpético e inhibe el nervio vago (Sahar et al.,, 2001). El
nervio vago, muestra propiedades antiinflamatorias por medio de sus vias aferentes y
eferentes (las predominantes) y se ha descrito una alteracion del tono vagal en el
sindrome de intestino irritable (Sll) y enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) (Pellisseier et
al., 2010 y 2014). En cuadros de Sll y EEI se han observado cuadros de disbiosis, lo que
aun se debate es si éstos son causa o consecuencia de la enfermedad. Es destacable
gue los pacientes con Sl generalmente también muestran alteraciones del estado
emocional, estrés, lo cual modifica la microbiota intestinal, como hemos descrito en

estudio de ratones axénicos.

Se ha observado que la administracion a ratones de la cepa Lactobacillus
rhamnosus JB-1, favorece la transcripcion del receptor de GABA en el SNC, lo que
produce una modificacién de su comportamiento. No obstante, estos resultados fueron
dependientes de la integridad vagal ya que, en ratones vagotomizados, no se observaron
los mismos efectos, identificando asi al nervio vago como la via principal de comunicacion

moduladora entre la microbiota y el cerebro (Bravo et al., 2011).
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Eje neuroendocrino-hipotalamico-pituitario-adrenal

La respuesta al estrés engloba una amplia gama de cambios conductuales y
fisiolégicos que se desencadenan ante un estado real o percibido de riesgo. El factor
liberador de corticotropina, liberado en el hipotdlamo, juega el papel central en la
respuesta al estrés, ya que regula el eje hipotalamico pituitario adrenal (HPA). En
respuesta al estrés se inicia una cascada de eventos que culminan en la liberacion de
glucocorticoides desde la corteza adrenal. Como resultado de los efectos fisioldgicos y
conductuales de los glucocorticoides, varios mecanismos han sido involucrados en el
control y activacion del eje HPA y su respuesta integrada al estrés. La inhibicion
retrograda por los glucocorticoides es el principal regulador de la magnitud, respuesta y
duracion de la liberaciébn de glucocorticoides. Ademas de la inhibicion por los
glucocorticoides, el eje HPA es regulado a nivel del hipotalamo por un diverso grupo de
proyecciones aferentes provenientes del sistema limbico, cerebro medio, y nlcleos del

tallo cerebral.

La microbiota intestinal es un elemento importante para la correcta maduracion del
sistema neuroendocrino. Varios estudios han demostrado que el establecimiento de la
microbiota al inicio de la vida es vital para el desarrollo postnatal de una reaccion
apropiada al estrés, siendo extremadamente importante para el desarrollo normal del eje
HPA. El grupo de Nobuyuki en 2004 realiz6 un trabajo buscando si la microbiota
convencional tiene efectos benéficos sobre las funciones fisiologicas del huésped,
mediados por el eje HPA, en respuesta al estrés. Ellos compararon ratones libres de
gérmenes, ratones colonizados con patdgenos especificos y ratones convencionales,
observando que los niveles de hormona adrenocorticatrofica (ACTH) y corticosterona se
elevaron mucho mas en respuesta al estrés en el raton axénico, que en el ratén

colonizado por un germen especifico. Ademas, los ratones axénicos también mostraron
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una reducida expresion del factor neurotréfico derivado del cerebro en la corteza cerebral
y en el hipocampo, al compararlos con ratones colonizados con un germen especifico.
Esta respuesta exagerada al estrés en el raton libre de gérmenes se revirtio parcialmente
tras la colonizacion intestinal por una cepa de Bifidobacterium infantis. Es destacable
ademas que esta mejoria solo ocurria cuando la colonizacion tenia lugar en los inicios de
su vida, pero no cuando la colonizacién tenia lugar en edades posteriores. Esto sugiere
que la exposicion a los microorganismos en etapas tempranas del desarrollo es necesaria
para desarrollar un sistema HPA que sea completamente susceptible a la regulacion

neuronal inhibitoria (Nobuyuki et al., 2004).

Las acciones de la microbiota también afectan al eje HPA, regulando la liberacion
de cortisol. En los ratones axénicos se ha observado una respuesta exacerbada en la
produccion de citocinas inflamatorias ante situaciones de estrés. En esta linea, existen
estudios demostrando que niveles altos de Lactobacillus rhamnosus se correlacionan con
menores niveles de cortisona, mejor contral del estrés, menor depresion y liberacion de
citocinas inflamatorias (Bravo et al.,, 2011). Otros estudios demuestran que peguefias
exposiciones a estrés pueden impactar en el perfil de la microbiota, |a respuesta al estrés

y la activacion del eje HPA (Galley et al., 2014).

Por otra parte, el estrés y el eje HPA pueden afectar la composicion de la
microbiota intestinal. En este sentido la separacién materna por 3 horas al dia durante los
dias 2 a 12 después del nacimiento, incrementd los niveles de ACTH y la cantidad de
bacterias aerobias y anaerobias, incluyendo E. coli, enterococos y clostridios, cambios
gue fueron asociados con disminucion de los niveles de IgA en comparacion con los
ratones que no fueron separados de su madre. Los animales expuestos a estrés en la
vida adulta también incrementaron significativamente los niveles de ACTH vy

corticosterona, disminuyendo los niveles de bacterias aerdbicas y bifidobacterias, e
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incrementando los niveles de Bacteroides y E. coli, en comparacidon con animales no
sometidos a estrés (Barouei et al., 2012). Ademas, el estrés incrementa los niveles de
interleucina 6 y de proteina quimiotactica del monocito en la sangre. Los niveles de
interleucina 1 se asociaron significativamente con cambios en 3 clases de bacterias cuya
presencia se ve promovida en situaciones de estrés y que incluyen: Enterococcus

faecalis, Pseudobutyrivibrio y Dorea (Bangsgaard et al., 2012).

Algunas patologias relacionadas con el impacto de las
alteraciones de la microbiota sobre el eje intestino
cerebro

Desordenes del Estado Animico

La existencia de una relacién entre el ecosistema intestinal y algunos trastornos
animicos ha llevado a postular la posibilidad de utilizar microorganismos para modular el
ecosistema intestinal y, con ello, la funcién cerebral. En esta linea surge el concepto de
psicobidticos, organismos vivos que cuando son ingeridos pueden producir beneficios en
la salud en pacientes con desordenes del estado emocional a través de sus efectos sobre
el SNC (Dinan et al., 2013). En un estudio con 124 voluntarios saludables con una edad
media de 61 afos, aquellos que consumieron una mezcla de psicobidticos especificos
(Lactobacillus helveticus R0052 y Bifidobacterium longum 1714) mostraron menos signos
de depresion y ansiedad. (Allen et al., 2016; Aslam et al., 2020). Estudios en animales
también mostraron efectos beneficiosos del consumo de algunos probidticos
(Bifidobacterium longum NCC3001, Lactobacillus helveticus R0052, Bifidobacterium
longum RO0175, Lactobacillus rhamnosus JB-1) en fenotipos con conducta emocional
alterada, mostrando una reduccion, dependiente del nervio vago, en la activacion de los

receptores GABA y una menor respuesta a estresores psicologicos y fisicos. (Desbonnet
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et al., 2008; Hsiao et al., 2013; Bravo et al, 2013; Bercik et al., 2011; Arseneault-Bréard et

al., 2012).
Déficit de Atencion-Hiperactividad y Desordenes del Espectro Autista

El déficit de atencion-hiperactividad es un desorden del neurodesarrollo que se
caracteriza por baja atencion, impulsividad e hiperactividad. La causa es considerada
multifactorial, incluye una predisposicion genética, cambios epigenéticos, factores
perinatales, asi como factores socioeconémicos y ambientales (Schab, y Trinh, 2004). Un
estudio con 75 infantes aleatorizados que recibieron Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC
53103) o placebo durante los primeros 6 meses de vida y fueron seguidos hasta los 13
afos, encontrd qué el diagndstico de desorden de déficit de atencidn-hiperactividad fue
significativamente mas alto en el grupo placebo. Ademés, cuando se analizaron
retrospectivamente los datos de estos nifios, observandose que habia una reduccién en el
numero de especies de Bifidobacterium en sus heces durante sus primeros 6 meses de
vida, en los nifios que desarrollaron el trastorno. Se presume que una intervencion
probidtica perinatal redujo el riesgo para el diagnéstico de déficit de atencion
hiperactividad, reflejando el potencial de intervenciones pensadas en la microbiota en esta

patologia (Partty et al., 2015).

Los desdérdenes del espectro autista (DEA) por su parte se caracterizan por déficit
en la interaccién social y la comunicacién, con conductas repetitivas y estereotipadas
(Finegold, 2011). Las causas y fisiopatologia de la enfermedad son es desconocidas.
Clasicamente se ha pensado que se trata de una enfermedad neuroldgica, aunque
existen evidencias que sugieren que el sistema gastrointestinal y la microbiota intestinal
podrian estar involucradas en su sintomatologia. Muchos nifios con DEA presentan
sintomas gastrointestinales y una microbiota intestinal alterada (White, 2003). La

evidencia encontrada hace pensar que el DEA puede involucrar la inflamacién cerebral
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por medio de activacion de la microglia. Ademas, cerca del 30% de los nifios con este
problema tienen anticuerpos contra proteinas cerebrales (Wills et al., 2009; Buie et al.,
2010) y la presencia de tales anticuerpos se correlaciona fuertemente con sintomas
alérgicos (Mostafa, y Al-Ayadhi, 2013). La permeabilidad intestinal incrementada,
asociada a algunas situaciones de disbiosis, podria permitir a los productos bacterianos,
citocinas y algunos derivados quimicos, entrar a la circulacion sistémica e incluso cruzar
la barrera hematoencefalica (Banks, y Erickson, 2010). Es destacable ademas que los
nifios con DEA tienen niveles elevados de inmunoglobulinas (A, G y M) contra alérgenos
derivados de la leche de vaca, y la ingesta de leche en esos pacientes empeora alguno de
los sintomas conductuales. (De Theije et al., 2014). Estas observaciones sugieren la
existencia de relaciones directas entre la respuesta inmunitaria a nivel intestinal y las
manifestaciones de los DEA. De hecho, la compaosiciéon de la microbiota intestinal difiere
entre los nifios saludables y aquellos con DEA. Entre estas diferencias destacan una alta
prevalencia de bifidobacterias en controles saludables en comparacion con pacientes con
DEA. Al contrario, Bacteroides vulgatus y Desulfovibrio ssp. fueron mas comunes en las
heces de nifios con DEA Cuando los nifos fueron tratados con vancomicina oral,
mostraron una mejoria significativa tanto en sus sintomas gastrointestinales como en los
cognitivos (Sandler et al., 2000), sugiriendo que la microbiota desempefia un papel
importante como mediador de la sintomatologia en estos pacientes. Aunque no es una
estrategia de manejo, esta mejoria observada al alterar la microbiota intestinal con un
antibiético, hace pensar que la microbiota puede contribuir a los disturbios conductuales.
A pesar de que hasta el momento actual varios estudios han caracterizado alteraciones
de la microbiota en pacientes de DEA con respecto a controles sanos, las evidencias
sobre la posibilidad de utilizar la microbiota como un blanco terapéutico para mejorar los
sintomas de pacientes con DEA, ya sea a través de la administracion de probidticos o

cambios dietéticos, alin es muy escasa.
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Esclerosis Mdltiple

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad autoinmune caracterizada por
desmielinizacion progresiva y deterioro de la funciéon neurolégica (Hemmer et al., 2015;
Mahad et al., 2015). Por resultados de investigaciones recientes se cree que la microbiota
intestinal podria contribuir en la patogénesis de la enfermedad (Berer et al., 2011). Un
estudio mostrd que los ratones axénicos presentan una induccion retardada en modelos
de encefalomielitis autoinmune experimental (modelo animal de EM), probablemente
debido a la atenuacion de leucocitos Th17 y respuesta auto reactiva de las células B
(Pollinger et al., 2009). En otro estudio, ratones genéticamente predispuestos al desarrollo
de encefalomielitis autoinmune espontanea, no desarrollaron la enfermedad cuando se les
puso en condiciones libre de gérmenes; sin embargo, esta situacion fue revertida tras su
colonizacion con microbiota convencional de animales adultos (Berer et al., 2011). En
ambas situaciones la presencia de bacterias facilita el desarrollo de la respuesta
autoinmune y debera esclarecerse las alteraciones microbianas y vias involucradas, para
comprender mejor la contribucion de la microbiota intestinal y las posibilidades

terapéuticas.

Sindrome de Intestino Irritable.

El Sl se caracteriza por dolor abdominal recurrente y cambios en la frecuencia y/o
la forma de las heces, con diarrea o estrefiimiento, o una mezcla de los dos anteriores. El
SIl frecuentemente presenta comorbilidades de orden psicologico, psicosocial, y
conductual. EI Sll es de los diagndsticos mas comunes en los desordenes
gastrointestinales funcionales que se han asociado a disbiosis de la microbiota intestinal
(Ford et al., 2017). Una de las explicaciones del desarrollo de este problema es la via de
la serotonina, producida en un 90% en el tracto gastrointestinal, y cualquier cambio en la

produccion de serotonina presenta alteraciones en la funcion intestinal, con trastornos en
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la secrecion, vasodilatacion y peristalsis asi como la percepcion al dolor y nausea. Se
sabe que la funcién serotoninérgica y el metabolismo del triptéfano estan alterados en el

Sl (Clarke et al., 2009).

Resultados preliminares obtenidos en estudios clinicos basados en la modificacién
de la dieta y la administracidon de probiéticos han abierto interesantes lineas de
investigacion, asi como una nueva esperanza para estos pacientes. Asi, por ejemplo, se
ha observado que una dieta baja en polioles-mono-di y oligosacaridos fermentables
(FODMAPs) logran mejoria en algunos casos. Asimismo, el tratamiento basado en
probidticos también mostrd eficacia para disminuir los sintomas gastrointestinales
relacionados al estrés en estos pacientes usando una combinacién de los probiéticos L.
acidophilus Rosell-52 and B. longum Rosell-175 (Diop et al., 2008). En la misma linea,
otro estudio reporté una leve mejoria de las manifestaciones gastrointestinales y
depresivas en pacientes tratados con otra cepa probibtica, B. longum NCC 3001 (Pinto-

Sanchez et al, 2017)

Estudios aleatorizados, doble ciego, y controlado por placebo han explorado los
efectos de la transferencia de microbiota fecal en pacientes con Sll, encontrando
diferencias en la mejoria de los sintomas entre los 3 meses y el afio posterior a la
transferencia de microbiota, al compararlo con placebo. Sin embargo, esta mejoria solo se
observd cuando la transferencia fue via colonoscopia, no asi en capsulas via oral

(Johnsen et al., 2008: Halkjaer et al., 2018).

Obesidad

La obesidad se asocia con depresion y otros desdrdenes neuropsiquiatricos
(Severance et al., 2012). Las adipocitocinas como la leptina o la adiponectina, son
péptidos producidos en el tejido adiposo con funciones autocrinas, paracrinas y

endocrinas, y por tanto, juegan un papel central en la regulacion de numerosos procesos
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metabdlicos, pudiendo incluso influir en funciones a nivel del cerebro y del intestino
(Aguilar-Valles et al., 2015). Ademas, recientemente se ha observado que la microbiota
intestinal influye en el balance energético y el peso. La produccién de energia aumentada
proveniente de la dieta, la regulacién de la actividad biolégica de los acidos grasos, la
endotoxemia de bajo grado cronica, asi como la modulacion de la secrecion de péptidos
derivados del intestino, son algunas de las rutas propuestas por las que alteraciones en la
microbiota intestinal podrian relacionarse alteraciones metabdlicas centrales en la
obesidad (Musso et al., 2010). Véase figura 2.

Figura 2

Relacion dieta-microbiota intestinal-obesidad y estado animico. Fuente: elaboracién propia con
dibujos en Google.com
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Por una parte, alteraciones en la microbiota intestinal pueden contribuir a la

inflamacién de bajo grado caracteristica en la obesidad (Manco et al., 2010). La ingesta
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aumentada de grasa se ha asociado con un incremento de los niveles séricos de
lipopolisacarido en humanos normales (Amar et al., 2008). En situaciones de alteracion de
la barrera intestinal la exposicion aumentada al lipopolisacarido bacteriano puede
desencadenar una endotoxemia que puede potencialmente estimular receptores tipo toll
en el adipocito o en las células beta pancredticas, contribuyendo a la resistencia a la
insulina. En estudios con ratones delgados alimentados con dieta alta en grasa para
provocar endotoxemia experimental, se ha observado produccion de inflamacién a nivel
del adipocito y resistencia a la insulina, llevandolos al desarrollo de las manifestaciones
metabodlicas caracteristicas de la obesidad. Posteriormente la modulacién de la microbiota
por medio de la administracién de probidticos en ratones que habian desarrollado
obesidad, se asoci6 a una disminucion de la endotoxemia inducida por lipopolisacéaridos,
asi como a una reduccion de la inflamacion hepatica y sistémica (Cani, Neyrinck, et al.,

2007; Cani, Amar, et al, 2007).

Conclusiones y perspectivas futuras

En resumen, el eje microbiota intestinal cerebro no es mas que la comunicacién
bidireccional entre el intestino y el cerebro. Esta comunicacién involucra la microbiota
intestinal y sus productos metabdlicos, el sistema nervioso entérico, las ramas simpaticas
y parasimpaticas del sistema nervioso auténomo, el sistema neuro inmune, el sistema
neuroendocrino, y el sistema nervioso central. Dicha comunicacion puede hacerse
efectiva a través de varias rutas: la red neuronal (fundamental el nervio vago), el eje
neuroendocrino-HPA, el sistema inmune intestinal, algunos neurotransmisores y
reguladores neuronales sintetizados por las bacterias intestinales y la barrera entre la

mucosa e intestino y la barrera hematoencefélica.
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Fuerte evidencia sugiere que la microbiota intestinal tiene un rol importante en la
interaccién bidireccional entre el intestino y el sistema nervioso. La interaccion con el SNC
estd mediada por regulacion quimica y su influencia a través del sistema neuroendocrino
asociandose con respuesta al estrés, ansiedad e incluso memoria. Por ello, la modulacion
de la microbiota intestinal, por ejemplo, mediante el uso de cepas probidticas especificas
podria ser una estrategia adyuvante en desérdenes neurolégicos. Algunos estudios que
involucran administracion oral de probioticos abren camino para seguir investigando y
permiten nuevas oportunidades de intervencion terapéutica. Los efectos benéficos
probablemente son mediados por el efecto inmunomodulador de los probidticos y su
habilidad para disminuir la translocacién intestinal de algunos productos microbianos. Sin

embargo, la eficacia clinica de ciertas cepas probi6ticas aun esta por ser demostrada.

Una de las areas de investigacion méas urgente en el campo es comprender las
consecuencias fisioldgicas de las poblaciones de microbios mas alterados que se
correlacionan con ciertos estados patologicos. Para muchas enfermedades neurolagicas
gue carecen de un componente genético fuerte, se cree que los factores ambientales
juegan un papel fundamental y el microbioma podria representar un factor ambiental
importante que puede ser un agente etioldgico de la enfermedad, provocando efectos que
tienen consecuencias duraderas en el inicio y/o la propagacion de la enfermedad
neurologica. Sin embargo aln se desconocen en gran medida los mecanismos precisos
por los que se lleva a cabo esta comunicacion bidireccional intestinal-cerebro. Identificar si
las alteraciones del microbioma son causa o consecuencia del desarrollo de la
enfermedad neurolégica es fundamental para poder disefiar estrategias efectivas para

manejar o prevenir estos trastornos a través de la modulacion de la microbiota intestinal..
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