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GLOSARIO DE TERMINOS

Microbioma: Genoma colectivo del conjunto de microorganismos que colonizan un nicho

ecoldgico; incluye el habitat, los microorganismos y las condiciones ambientales.

Microbiota: Conjunto de diferentes microorganismos (mayoritariamente bacterias, aunque

también hongos, arqueas, virus y parasitos) que reside en un determinado habitat.

Disbiosis: Desequilibrio en la composicion bacteriana de un nicho ecoldgico en comparacién con

el patrén considerado normal. Pueden ser alteraciones cuantitativas y/o cualitativas.

Probiotico: Microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades adecuadas,

confieren un beneficio para la salud.

Prebiotico: Compuestos derivados de bacterias que, cuando se administran en cantidades

adecuadas, confieren un beneficio para la salud.

Psicobidtico: Probioticos o prebiéticos que influyen directamente en los microbios intestinales e

impactan en el estado de salud mental.

a-sinucleina: Proteina neuronal expresada con abundancia en el cerebro. Principal componente

de los cuerpos de Lewy e involucrada en la liberacion de neurotransmisores.

Libre de gérmenes, animal: Individuo destinado a experimentacién que se hace nacer por
cesarea y se mantiene en condiciones estériles (jaula, aire, alimentos, agua, etc.) con el fin de

gue carezca de microbiota. Animal axénico, GF.

Epigenética: Estudio de los cambios en los genes que son hereditarios, que no se pueden atribuir

a alteraciones de la secuencia de ADN pero pueden afectar a la actividad genética.

Trasplante de microbiota fecal: Introduccion de una solucion de materia fecal debidamente
procesada procedente de un donante sano en el tracto gastrointestinal de otro individuo con el

fin de manipular las caracteristicas de la microbiota del receptor.

Mutualista: Tipo de relacion entre especies, en la cual los dos individuos involucrados obtienen

un beneficio mutuo.



GALEGO

Titulo: Potencial do eixo microbiota-intestino-cerebro no desenvolvemento de trastornos
neuropsiquiatricos.

Resumo:

Introducion: A microbiota intestinal é o conxunto dos microorganismos -incluindo bacterias,
arquexas, eucariotas e virus- que reside no intestino. Un desequilibrio na sta composicién pode
ter repercusions nun gran abanico de érganos, entre eles o cerebro, mediante o eixo microbiota-
intestino-cerebro.

Obxectivos: Correlacionar a presenza ou ausencia de disbiosis co desenvolvemento de certas
enfermidades mentais ou neuroloxicas, determinar cales son as vias de comunicacion existentes
entre intestino e cerebro e examinar a influencia do consumo de probiéticos sobre a microbiota
intestinal.

Métodos: Levouse a cabo unha busca bibliografica en Pubmed a partir dos seguintes termos:
gut-microbiota-brain axis, dysbiosis, gut microbiota, microbiome, serotonin, mental health,
neurological disorders. O cribado de artigos realizouse tendo en conta 0s seguintes criterios de
inclusién: A. traballos cientificos en formato artigo B. publicados cunha antiglidade maxima de
10 anos C. en idioma inglés ou castelan D. sen conflitos de intereses E. de libre acceso.
Resultados: A partir da procura realizada seleccionaronse un total de 30 artigos. Analizaronse os
traballos atendendo aos datos que tivesen relacién cos obxectivos do traballo.

Conclusién: A microbiota intestinal é capaz de modular a actividade cerebral, asi pois, unha
microbiota aberrante esta fortemente correlacionada con alguns trastornos neuropsiquiatricos
como a depresion, o autismo, a enfermidade de Alzheimer ou a enfermidade de Parkinson,
chegando incluso a desempefiar un papel causal. Polo tanto, é probable que as intervenciéns
que tratan a microbiota intestinal mediante probi6ticos melloren o trastorno subxacente.

Entre as vias involucradas neste vinculo destacan o sistema nervioso (con particular relevancia
do nervio vago), o sistema endocrino, o sistema inmunoloxico e a producion bacteriana de

metabolitos (neurotransmisores, hormonas ou acedos grasos de cadea curta).

Palabras clave: disbiose; microbiota intestinal; eixo intestino-cerebro; salude mental;

microbioma; enfermidades neuroldxicas; enfermidades psiquiatricas; psicobidticos; probidticos.



ESPANOL

Titulo: Potencial del eje microbiota-intestino-cerebro en el desarrollo de trastornos
neuropsiquiatricos.

Resumo:

Introduccioén: La microbiota intestinal es el conjunto de microorganismos -incluyendo bacterias,
arqueas, eucariotas y virus- que reside en el intestino. Un desequilibrio en su composicion puede
tener repercusiones en un gran abanico de 6rganos, entre ellos el cerebro, mediante el eje
microbiota-intestino-cerebro.

Objetivos: Correlacionar la presencia o ausencia de disbhiosis con el desarrollo de ciertas
enfermedades mentales o neuroldgicas, esclarecer cuéles son las vias de comunicacion
existentes entre intestino y cerebro y examinar la influencia del consumo de probiéticos sobre la
microbiota intestinal.

Métodos: Se ha llevado a cabo una busqueda bibliografica en Pubmed a partir de los siguientes
términos: gut-microbiota-brain axis, dysbiosis, gut microbiota, microbiome, serotonin, mental
health, neurological disorder. La seleccion de articulos se realiz6 teniendo en cuenta los
siguientes criterios de inclusién: A. trabajos cientificos en formato articulo B. publicados con una
antigliedad maxima de 10 afios C. en idioma inglés o castellano D. sin conflictos de intereses E.
de libre acceso.

Resultados: A partir de la basqueda realizada se seleccionaron un total de 30 articulos. Se
analizaron los trabajos subrayando los datos que tuvieran relacién con los objetivos del trabajo.
Conclusién: La microbiota intestinal es capaz de modular la actividad cerebral, y, asimismo, una
microbiota aberrante esta fuertemente correlacionada con algunos trastornos neuropsiquiatricos
como la depresién, el autismo, la enfermedad de Alzheimer o Parkinson e incluso llegando a
desempenfar un factor causal. Por lo tanto, es probable que las intervenciones que tratan la
microbiota intestinal mediante probiéticos mejoren el trastorno subyacente.

Entre las vias involucradas en este vinculo destacan el sistema nervioso (con particular
relevancia del nervio vago), el sistema endocrino, el sistema inmunolégico y la produccion

bacteriana de metabolitos (neurotransmisores, hormonas y acidos grasos de cadena corta).

Palabras clave: Disbiosis; microbiota intestinal; eje intestino-cerebro; salud mental; microbioma;

enfermedades neuroldgicas; enfermedades psiquiatricas; psicobibticos; probibticos.



INGLES

Titulo: Potential contribution of the brain-gut-microbiota axis in the development of neurological
and psychiatric disorders.

Resumo:

Introduction: The gut microbiota is the set of microorganisms -including bacteria, archaea,
eukaryotes and viruses- that reside in the gut. A dysregulation of normal microbiota can have
repercussions on several organs, including the brain, through the microbiota-gut-brain axis.
Obijectives: To correlate the presence or absence of dysbiosis with the development of some
mental or neurological illnesses, to elucidate the communication pathways between the gut and
the brain and to examine the influence of probiotic consumption on the intestinal microbiota.
Methodology: A bibliographical search has been carried out in Pubmed using the following terms:
gut-microbiota-brain axis, serotonin, mental health, neurological disorder, dysbiosis, gut
microbiota, microbiome. The selection of articles was done according to the following inclusion
criteria: scientific works in article format, articles published with a maximum age of 10 years, in
English or Spanish, articles without conflicts of interest and articles freely accessible.

Results: A total of 30 articles were selected. The articles were analyzed emphasizing the data
that were related to the purposes of the review.

Conclusion: The gut microbiota is capable of modulating brain activity, in fact, an aberrant
microbiota is strongly correlated with some neuropsychiatric disorders such as depression,
Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease or autism, even playing a causal role. Therefore,
interventions that treat the gut microbiota using probiotic formulations are likely to improve the
underlying condition. This communication is mediated by the nervous system (particularly by
stimulating the vagus nerve), through the production of metabolites like neurotransmitters,
hormones and short-chain fatty acids and through interactions with the immune and endocrine

system.

Palabras clave: Dysbiosis; gut microbiota; gut-brain axis; mental health; microbiome;

neuropsychiatric affections; psychobiotics; probiotics.



INTRODUCCION

En el organismo humano conviven multitud de seres microscépicos, de hecho, se estima que la

densidad de células bacterianas en el tracto gastrointestinal sea de mas de 100 billones; asi,

representa uno de los habitats microbianos mas densamente poblados de la tierra.! 2

Ademas, el intestino es considerado nuestro “segundo cerebro”, debido a que posee su propio
sistema nervioso, conocido como sistema nervioso entérico, formado por una extensa red
neuronal desde el es6fago hasta el ano y acogiendo en su interior a alrededor de 100 millones

de neuronas convirtiéndose asi en el mayor conjunto de neuronas fuera del cerebro. 3

La certeza de que existe cierta interaccion entre el aparato digestivo y la funcion cerebral no es
reciente; en el siglo V a. C, Hipdcrates, el “padre de la medicina”, enunciaba que “todas las
enfermedades comienzan en el intestino”. Otro ejemplo de ello son los experimentos de Ivan
Pavlov, en el siglo XIX. En ellos, Paviov demostrd la existencia de la comunicacién desde el
cerebro al intestino durante el desarrollo de reflejos condicionados, en los que un estimulo
percibido por el cerebro de un perro generaba actividad en el sistema digestivo (el sonido de una
campana se asociaba al alimento y, con el tiempo, tras la repeticién del estimulo, al escuchar la
campana se producia salivacion). Hoy sabemos que el papel de la microbiota intestinal es
fundamental para la salud integral del ser humano, y, si bien contamos con diferentes
comunidades microbianas en nuestro cuerpo, como la de la piel, el aparato respiratorio o la
vagina, el lugar donde mas rica es la diversidad es en el tracto gastrointestinal, principalmente

en el colon.*

Gracias a los avances en las tecnologias genémicas ha sido posible desentrafiar alrededor del
75% de la composicién bacteriana de la microbiota intestinal saludable adulta, que esta
compuesta predominantemente por los filos Firmicutes y Bacteroidetes.® La caracteristica
principal que determina un estado saludable de la microbiota intestinal es la diversidad, y, por el
contrario, una baja diversidad microbiana se correlaciona con peor estado de salud. De acuerdo
con esto, teniendo en cuenta que la comunidad microbiana intestinal tiene un alto nivel de
complejidad, se puede afirmar que cada ser humano alberga un microbioma intestinal Gnico,

comparable a la huella dactilar.*

La relacion que mantenemos con dicha microbiota es habitualmente mutualista, ya que nos
proporciona una serie de ventajas como el desarrollo del sistema inmunitario, proteccion ante la
invasion de microorganismos potencialmente patégenos, la colaboracion en la digestion, o el

suministro de vitaminas y otros nutrientes esenciales.®


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/firmicutes
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/firmicutes
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/firmicutes
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bacteroidetes
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bacteroidetes
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/microbial-diversity
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/microbial-diversity
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/microbial-diversity

La comunidad bacteriana del intestino se ve modificada principalmente por la dieta, pero existen
otros factores que también influyen en su desarrollo y por lo tanto es importante sefialar, como
son la higiene bucal, el tabaco, el suefio, el embarazo, el tipo de parto (via vaginal o cesarea),
las infecciones y su correspondiente consumo de antibiéticos (con particular impacto durante la
infancia), el estrés, la localizacién geogréafica, o la edad del individuo.* ® 7 De la misma manera,
las patologias relacionadas con la disbiosis afectarian primeramente al &mbito intestinal, como
es el caso de la enfermedad inflamatoria intestinal, las enfermedades hepaticas, las neoplasias
gastrointestinales, la obesidad, la enfermedad celiaca o las enfermedades alérgicas; sin
embargo, la disbiosis también podria contribuir a patologias de tipo extraintestinal, como por
ejemplo la artritis reumatoide, la enfermedad tiroidea o incluso los trastornos neuropsiquiatricos,
incluyendo dentro de esta categoria a la enfermedad de Alzheimer (EA), la enfermedad de
Parkinson (EP), la esquizofrenia, el trastorno de bipolaridad, la esclerosis multiple, la esclerosis

lateral amiotréfica y, mas recientemente, la enfermedad de Huntington.*

JUSTIFICACION

El interés por el microbioma humano y su relacion con la salud ha aumentado notablemente en

los dltimos afos, principalmente porque dicha relacion ha supuesto una revolucionaria respuesta

a algunas preguntas sin respuesta referidas al padecimiento de determinadas enfermedades.

El tema escogido para la realizacién de este trabajo podria considerarse de gran relevancia
dentro de varios campos de la salud, como la psicologia, la enfermeria o la nutricion. Ademas,
destaca por su potencial utilidad en la fase de prevencion, aunque también podria tener lugar en
el tratamiento. En la actualidad, las enfermedades mentales y neuroldgicas se encuentran
presentes en nuestro entorno con una alta tasa de morbilidad y mortalidad, un alto gasto sanitario
y una gran repercusion a nivel social. Segun un estudio publicado en 2020 por Montiel et al., se
estima que tanto en Espafia como en el resto de Europa mas del 25% de la poblacion sufrira
algun problema de salud mental a lo largo de su vida. Ademas, Galicia se sitia como la segunda
comunidad auténoma con mayor frecuencia de diagnésticos psiquiatricos, con una frecuencia
del 21,9%, Unicamente superada por Asturias con un 25,9% y estando la media espafiola en
15,4%.8

De forma que en los udltimos afios aumentd considerablemente la apreciacién sobre cuan
importante es la salud mental para el correcto desarrollo global del individuo y la necesidad de
destinar mas recursos a su investigacion, asi como a la salud neurolégica, las cuales siguen

generando muchas incognitas respecto a su origen.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/huntingtons-disease
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/huntingtons-disease
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/huntingtons-disease

En consecuencia, la posible modulacion sobre la microbiota intestinal ha despertado el interés
de la comunidad cientifica, especialmente mediante la administracion de probidticos. Aunque el
estudio de la eficacia del tratamiento con probidticos, asi como de otras terapias alternativas,

esta en proceso actualmente, ya existen evidencias que muestran cierto efecto beneficioso.

OBJETIVOS
Objetivo principal:
- Correlacionar la presencia/ausencia de disbiosis intestinal con el desarrollo de ciertas
patologias mentales o neurolégicas.

Objetivos secundarios:
- Esclarecer cuales son los nexos que unen a la comunidad microbiana intestinal con la
patologia en el &mbito cerebral.
- Evaluar la eficacia del consumo de probiéticos sobre la modulacién de la microbiota
intestinal.
- Examinar qué beneficios y perjuicios reporta el microbioma a nuestro organismo.

- Revisar los ultimos avances disponibles en relacién con el microbioma intestinal.

METODOS

Estrategia de busqueda: para la realizacion de la presente revision bibliografica se realizé una
blusqueda sistematica en el motor de busqueda PubMed de articulos de investigacion originales,
revisiones sistematicas y metaanalisis. Para ello, se utilizaron los siguientes descriptores: gut
microbiota, mental health, neurological disorder, gut-microbiota-brain axis, serotonin y dysbiosis
acompafnados de los operadores booleanos “AND” y “OR”. También se revisaron diversas
referencias bibliograficas de los articulos obtenidos para encontrar literatura adicional. La

busqueda de informacién se ejecutd entre los meses de diciembre del 2021 y mayo del 2022.

Criterios de inclusion:
- Se incluyeron aquellos articulos publicados en idioma en inglés o espafiol,
independientemente de su pais de publicacion.
- Se incluyeron aquellos articulos que describiesen la relacion entre la microbiota intestinal
y las funciones cerebrales.
- Se incluyeron aquellos articulos con estudios realizados tanto en roedores como en
humanos.

- Se incluyeron aquellos articulos publicados en los ultimos 10 afios.



Criterios de exclusion:

- Se excluyeron aquellos articulos con una antigiiedad superior a 10 afos.

- Se excluyeron aquellos articulos cuyo acceso al texto completo fuese de pago.

- Se excluyeron aquellos articulos con conflictos de intereses que pudieran afectar a la
veracidad del articulo.

- Se excluyeron aquellos articulos publicados en un idioma distinto al espafiol o al inglés.

©
e}
8 Articulos encontrados
2 n =482
S
s}
Descartados por titulo sin afinidad
_
n =222
v
-c% Articulos revisados por
o resumen
5] n =260
Descartados tras aplicar criterios
—— > | deinclusiony exclusion
5 v n =155
g Articulos leidos al completo
% n =105
n
Descartados por informacion
—— > | duplicada o poco relevante
15 A n =80 Articulos recogidos de la
) Articulos incluidos bibliografian =5
° n =30

Gréfico 1. Diagrama de flujo de la obtencion de articulos.
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RESULTADOS

al. (2020) °

biologia emergente de Ila
transduccion sensorial
intestino-cerebro

Autores y Titulo Resultados
afo
Kaelberer et |Células de neurdpodos: la

Algunas células enteroendocrinas, las llamadas células neurépodas, estan implicadas de manera crucial en la
transduccion de sefiales sensoriales dado que establecen sinapsis a través de neurotransmisiones rapidas con las
neuronas del cerebro, con participacion del nervio vago.

Banerjee et

Desentrafiar el potencial de la

La administracion de L. Rhamnosus a roedores reduce la corticosterona y el comportamiento relacionado con la ansiedad

neuropsiquiatricos

al. (2021) ¥ microbiota intestinal  para | y |a depresion. Sin embargo, dichos efectos no se encuentran en sujetos vagotomizados. Las personas sometidas a una
mantener la salud cerebraly su | yagotomia troncal completa muestran un riesgo significativamente menor de algunos trastornos neurolégicos como el
perspectiva actual hacia el | parkinson.
desarrollo de neuroterapéuticos

Liu et al |EI microbioma intestinal: | La colonizacién de microbiota normal en roedores GF después de la lactancia no restaura los déficits establecidos en

(2022) 11 implicaciones para la | relacion con la neurogénesis. Sin embargo, en la etapa previa al destete si se pueden revertir dichas alteraciones.
neurogénesis y las | La administracién de &cidos grasos de cadena corta, producto de fermentacion de la microbiota, normaliza las funciones
enfermedades neurologicas de la microglia en ratones GF.

Cenit et al. |Influencia de la microbiota | La capacidad de actuacion de los neurotransmisores producidos por la microbiota intestinal no esta probada dado que,

(2017) 12 intestinal en los trastornos [ aunque puedan acceder al torrente sanguineo, no se puede confirmar que puedan cruzar la barrera hematoencefalica y

alcanzar receptores relevantes. Ademas, las vidas medias de la mayoria de los neurotransmisores son cortas.

Los metabolitos producidos por la microbiota a partir de la fermentacién de la fibra reducen la inflamacién a través de
modificaciones epigenéticas.

Existe una mayor abundancia en los géneros Eggerthella, Holdemania, Gelria, Turicibacter, Paraprevotella y Anaerofilm,
y reducciones en Bifidocbacterium y Lactobacillus, asi como en Prevotella y Dialister en individuos con depresion. Existe
una correlaciéon negativa entre Faecalibacterium spp. y la gravedad de los sintomas depresivos. Se identifica un
agotamiento de los acidos grasos poliinsaturados omega-3 en la depresién mayor.

La administracion de un coctel probiético con cepas de Lactobacillus rhamnosus y Lactobacillus helveticus mejora el
comportamiento depresivo y normaliza los niveles de corticosterona. Con las cepas de Bifidobacterium longum y
Bifidobacterium breve se obtiene un efecto similar sobre la depresion.

Al transferir microbiota de pacientes con depresién mayor a animales GF, aparecen comportamientos depresivos en los
sujetos receptores.

11



https://www.annualreviews.org/doi/abs/10.1146/annurev-neuro-091619-022657
https://www.annualreviews.org/doi/abs/10.1146/annurev-neuro-091619-022657
https://www.annualreviews.org/doi/abs/10.1146/annurev-neuro-091619-022657
https://www.annualreviews.org/doi/abs/10.1146/annurev-neuro-091619-022657

Waclawikova
etal. (2018) 13

Papel de la microbiota vy
metabolitos del triptéfano en el
efecto remoto de la inflamacion
intestinal cerebral y la depresién

El indol y sus derivados son producidos exclusivamente por el metabolismo bacteriano intestinal del triptéfano. El exceso de
esta sustancia se asocia positivamente con el desarrollo de ansiedad y trastornos del animo.

Skonieczna- | Microbioma: el eslabon perdido | Tanto el estrés agudo como el crénico, mediante la activacion del HPA, en particular la hormona liberadora de corticotropina
Zydecka et |en el eje intestino-cerebro: | (CRH), interfieren con la integridad de la barrera intestinal y la composicion de la microbiota intestinal.
al. (2018)? enfoque en su papel en la salud | El grosor de la vaina de mielina, la longitud de las dendritas y la densidad de las espinas dendriticas estan modulados en
mental y gastrointestinal. parte por la microbiota intestinal.
Mitrea et al. | El desequilibrio intestinal | En animales GF, la colonizacién microbiana del intestino induce a la normalizacion de la respuesta HPA.
(2022)7 desequilibra el cerebro: una | Se identifica una reduccion del eje HPA en ratones que fueron suplementados con una formulacién probidtica compuesta
revision de la asociacion de la | por Lactobacillus helveticus R0O052 y Bifidobacterium longum R0175.
microbiota intestinal con los | Los pacientes con trastorno depresivo mayor presentan una proporcion excesiva de Bacteroidales y una cantidad
trastornos neuroldgicos y | restringida de Lachnospiraceae.
psiquiétricos. Multiples medicamentos antidepresivos tienen efectos antimicrobianos en cepas representativas de la microbiota intestinal
humana, especialmente en Akkermansia muciniphila, Bifidobacterium animalis y Bacteroides fragilis; al mismo tiempo,
algunos antimicrobianos tienen efectos neuroprotectores y antidepresivos.
Los nifios afectados por autismo presentan una concentracion reducida en las comunidades de Akkermansia, Bacteroides,
Bifidobacterium y Parabacteroides, y una mayor concentracion en Faecalibacterium.
La disminucion en plasma de los niveles de triptéfano y el aumento en la excrecidn urinaria se asocia con una alta tasa de
desarrollo de TEA.
Sujetos con Alzheimer presentan una disminucion de Firmicutes y Bifidobacterium y un aumento de Bacteroides en la
microbiota.
Wu et al |[La microbiota regula el | Una especie bacteriana, Enterococcus faecalis, promueve la actividad social y reduce los niveles de corticosterona en
(2021) comportamiento social a través | ratones después de la exposicion a estrés social.
de las neuronas de respuesta al
estrés en el cerebro.
Sun et al. | Guthormones in microbiota-gut- | £ tratamiento para el trastorno mayor depresivo con antidepresivos como la fluoxetina mejora la microbiota de los
(2020) *° brain cross-talk. pacientes. Este farmaco inhibe la recaptacion de 5-HT y promueve la neurotransmision serotoninérgica.
Kelly et al. | Brain-gut-microbiota axis: | En el afio 2000, tras un brote accidental de Escherichia coli 0157:H7 en Canada, la poblacion afectada presenté sintomas
(2016) *° challenges for translation in | gepresivos. Otrobrote en 2011 de E. coli 0104 productora de la toxina Shiga en Alemania se identificé como agente causal

psychiatry.

de sintomas de depresion y ansiedad después de la infeccion.
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Suganya et
al. (2020) v*

Eje intestino-cerebro: papel de
la microbiota intestinal en los
trastornos neuroldgicos y como
los probiéticos/prebidticos
modulan beneficiosamente las
vias microbianas e inmunitarias
para mejorar las funciones
cerebrales.

En sujetos con depresién se observa un aumento en el nivel de Bacteroidetes y Proteobacteria, una disminucién en el nivel
de Firmicutes, y un agotamiento de Dialister y Coprococcus spp. La microbiota intestinal es capaz de sintetizar dopamina
en personas depresivas.

En caso de trastorno depresivo mayor existe una mayor abundancia de nueve géneros (Anaerostipes, Blautia, Clostridium,
Klebsiella, Lachnospiraceae incertae sedis, Parabacteroides, Parasutterella, Phascolarcobacterium y Streptococcus) y
niveles mas bajos de seis géneros (Bifidobacterium, Dialister, Escherichia/Shigella, Faecalibacterium y Ruminococcus).
Los nifios con TEA presentan una disminucion en la abundancia de Acidaminococcaceae, Lachnoclostridium,
Flavonifractor y Lachnospiraceae, y una mayor abundancia de Lactobacillaceae, Bifidobacteraceae y Veillonellaceae,
mientras que los nifios sanos portan una mayor proporcion de Prevotellaceae.

En nifios con TEA se observa un nivel méas alto de Clostridium, de Bacteroidetes (productor de &cidos grasos de cadena
corta) un nivel mas bajo de Bifidobacterium antiinflamatorio y se reduce tanto la diversidad microbiana intestinal general
como la abundancia relativa de Prevotella copri, F. prausnitzii y H. parainfluenza. La composiciéon de acidos grasos de
cadena cort se altera en sujetos con TEA, con una disminucién en el nivel de &cido acético fecal y butirato, y un aumento
en el nivel de acido valérico.

La microbiota intestinal propia de sujetos con TEA aumenta la produccion de serotonina intestinal y reduce la serotonina
cerebral.

El consumo del antibiético vancomicina mejora la gravedad de los casos de TEA.

Nifios diagnosticados con TEA muestran mejoria en cuanto a las conductas sociales, ansiedad y comunicacion tras ser
administrados con Lactobacillus plantarum, y, tras recibir tratamiento con la cepa probiética de L. acidophilus, mejoran
notablemente su capacidad de concentracion.

Se hallan niveles inferiores de Prevotellaceae (en un 80 %) y niveles superiores de Enterobacteriaceae en pacientes con
EP. Dichas alteraciones se asocian a un desequilibrio postural e inestabilidad de la marcha.

Los ratones GF que reciben microbiota de pacientes con EP muestran un aumento en el nivel de a-sinucleina, mientras
que el trasplante de microbiota fecal procedente de sujetos sanos protege a los ratones con EP.

Los probidticos L. salivarius y L. acidophilus disminuyen significativamente los niveles de citocinas proinflamatorias y
aumentan las citocinas antiinflamatorias en pacientes con EP y controles sanos.

La administracion de rifampicina, rapamicina y minociclina reduce el nivel de AB, las citoquinas inflamatorias y la accion
microglial en ratones con EA.

La administracion de probidticos (L. acidophilus, B. bifidum y B. longum) y selenio mejora las funciones cognitivas y algunos
pardmetros metabolicos en pacientes con EA.
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Morkl et al.

Probiotics and the Microbiota-Gut-

En los estudios de Akkaseh, Kazemi y Chahwan et al. se administra durante 8 semanas la misma combinacion de

(2020) 18 Brain Axis: Focus on Psychiatry. probiéticos: Lactobacillus junto a Bifidobacterium, a pacientes con trastorno depresivo mayor.
En el estudio de Akkaseh et al. el grupo de intervencion activa muestra una mejoria significativa en comparacion con
el grupo placebo. En el estudio de Kazemi et al., el grupo suplementado con probiéticos muestra una mejora notable
de los sintomas en comparacion con el grupo de placebo y con el grupo suplementado con prebi6ticos. Sin embargo,
en el estudio de Chahwan no se encuentra un efecto significativo sobre los sintomas depresivos.
En un estudio con distinto disefio, Pinto et al.,, suministra durante 6 semanas una Unica cepa bacteriana
(Bifidobacterium longum) y encuentra una reduccién significativa de las puntuaciones de depresion en comparacion
con pacientes que recibieron placebo. Sin embargo, las conductas de depresion volvian a aumentar pasadas unas
semanas de la intervencién.
Sarkar et | El papel del microbioma en la | Pacientes con TEA presentan un aumento de Bacteroides, Clostridium, Desulfovibrio, Lactobacillus y Proteobacter y
al.(2020) *° | neurobiologia del comportamiento | una disminucién de Bifidobacterium, Blautia, Dialister, Prevotella, Veillonella y Turicibacter.
social. Los ratones mas resistentes al estrés social también presentan una mayor prevalencia de Bifidobacterium.
La evitacién social es mayor en ratones con niveles mas bajos de bacterias Firmicutes Gram-positivas (Oscillospira
spp. y Turicibacter spp.) y niveles mas altos de Bacteroidetes Gram-negativos (Flavobacterium spp., Parapedobacter
spp. y Porphyromonas spp).
Ojeda et al. | Gut Microbiota interaction with the | Un modelo de raton con EP que recibe FMT de ratones sanos muestra una funcion motora mejorada, un aumento de
(2021) 2° central nervous system throughout | los neurotransmisores estriatales y una neuroinflamacion reducida.
life. Una simulacién de ayuno puede disminuir la degeneracién de las neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra y
atenua el deterioro motor.
Ma et al. Impacto de la microbiota en el | Los ratones con una microbiota de complejidad reducida muestran defectos en la microglia que puede revertirse
(2019) 2 sistema nervioso central y | mediante la reintroduccion de microbiota viva y compleja o suplementacion con acidos grasos de cadena corta.
enfermedades neuroldgicas: el eje | Se observan elevaciones muy marcadas en Verrucomicrobia y Proteobacteria, asi como reducciones significativas de
intestino-cerebro. Ruminococcus y Butyricicoccus en ratones con EA.
Zhu et al. | El progreso de la investigacion del | Un ensayo realizado en pacientes con EA muestra que tras la administracion de Lactobacillus y Bifidobacterium spp,
(2020) 2° microbioma intestinal relacionado | las puntuaciones del mini-examen del estado mental (MMSE) mejoran significativamente.

con los trastornos cerebrales.




DISCUSION

Vias en el eje intestino-microbiota-cerebro

El eje microbiota-intestino-cerebro (EIC) consiste en un complejo sistema de comunicacion
bidireccional entre el tracto gastrointestinal y el sistema nervioso central (SNC). A través de este
eje, el cerebro controla funciones del tracto digestivo tales como la modulacién de la motilidad,
el transito, la secrecion o la permeabilidad intestinal; y, a su vez, el tracto gastrointestinal emplea
este eje para enviar mensajes al SNC que influyen en la funcién cerebral, el estado de animo y
el comportamiento.® Este sistema de biofeedback se sirve de un conjunto de diferentes vias de
sefializacién interconectadas, que involucran a conexiones neurolégicas, a sefales endocrinas
y a factores inmunoldgicos. A continuacion, se describen las principales vias que integran el EIC

y como afectan a las funciones de sus componentes:

Regulacion del sistema nervioso

El décimo par craneal, también conocido como nervio vago, esta involucrado de manera crucial
en esta comunicacion: las fibras sensoriales del nervio vago transfieren informacion sobre el
estado de los 6rganos internos (corazén, pulmén, pancreas, estbmago, higado e intestinos) al
cerebro y viceversa, del cerebro a los 6rganos.” Los cambios en la actividad de las neuronas
entéricas percibidos por el nervio vago son esenciales para mediar el estado emocional, la
respuesta inmune, la digestion, la frecuencia cardiaca y la frecuencia respiratoria.” Respecto a
esta relacién, investigadores han demostrado recientemente la implicacion de las células
neuropodas, que estan implicadas de manera crucial en la transduccién de sefiales sensoriales
a través de neurotransmisiones rapidas desde el medio intestinal hasta las neuronas del cerebro,

con participacién del nervio vago.®

Los estudios realizados han demostrado que la microbiota intestinal tiene el potencial de regular
las funciones del nervio vago, por ejemplo, mediante los experimentos donde los efectos
psicoactivos de los tratamientos administrados a ratones estaban presentes en aquellos que no
se habian sometido a vagotomia, pero ausentes en los sujetos vagotomizados. También
disponemos de estudios en humanos, con resultados similares, en relaciéon con enfermedades

neurodegenerativas.®

Asimismo, se ha evidenciado que, durante su mecanismo funcional, el nervio vago establece
conexiones con el sistema inmunoldgico y con el sistema endocrino; por ejemplo, este nervio
participa en la activacion y regulacion de la hormona liberadora de corticotropina (CRH), que
precede a la liberacion de cortisol (mediador inmunosupresor) y coordina la adaptacion al estrés

del organismo, afectando a un gran abanico de 6rganos. ’ Sin embargo, queda por determinar si



el nervio vago se activa por interaccion fisica con bacterias 0 mediante componentes

microbianos solubles.?*

Ademads, algunos investigadores han revelado que la microbiota intestinal modula la
mielinizacién® 2y afecta al desarrollo y a la funcién de regiones del cerebro como la amigdala,
el hipocampo y la corteza prefrontal, las cuales contribuyen a la cognicion social y al

comportamiento social.t’

El nacimiento de nuevas neuronas en el hipocampo, proceso conocido como neurogénesis,
desempefia un papel importante en la modulacién del aprendizaje y la memoria, asi como en la
mediacion de las respuestas al estrés. En un estudio reciente, se determindé que una dieta
hipercalérica aceleraba el declive de la neurogénesis, mientras que la restriccion calérica y la
actividad fisica provocaban el efecto contrario; los autores indicaron que estos efectos podrian

estar mediados por la microbiota intestinal.?

Regulacion del sistema endocrino

Esta ampliamente documentada la capacidad de ciertas bacterias del &mbito intestinal para
producir neurohormonas que estan implicadas en multiples funciones cognitivas y conductuales,
asi como relacionadas con el estado de animo en forma de neurotransmisores o precursores de
neurotransmisores.?® Sin embargo, algunos autores dudan respecto a si son capaces de

provocar una respuesta en el huésped.!

Bacteria de la microbiota| Metabolitos Efectos sobre la funcion del SNC
intestinal

Lactobacillus y Bifidobacterium Neurotransmisor inhibidor predominante. Regular el

Acido Gamma- I .
estado de animo. Con funciones conductuales y

aminobutirico (GABA)

cognitivas.
Bifidobacterium infantis, | Serotonina Regular las emociones aumentando los niveles de
Enterococcus, Candida, triptéfano en el plasma.
Streptococcus, Escherichia
Bacillus Dopamina Regular la motivacion, las funciones motoras, las

actividades mentales y funciones cognitivas como el
aprendizaje y la memoria.

Lactobacillus Acetilcolina Modular la capacidad cognitiva, la memoria, la vida
social, la capacidad de autocuidado y la personalidad
emocional.
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Las bacteroidetes produce |Acidos grasos de |Disminuir la permeabilidad de la barrera

acetato y propionato a pH bajo; | cadena corta | hematoencefalica, promover la sintesis y secrecion de
Los firmicutes producen butirato | (acetato, propionato, | neurotransmisores y hormonas vy reducir la
a pH alto butirato). inflamacion.

Lactococcus, Lactobacillus, | Histamina Regular el suefio y la cognicion

Streptococcus, Enterococcus

Ruminococcus gnavus, | Indoly derivados Disminuir la sintesis de citoquinas proinflamatorias y
Lactobacillus, Clostridium, aumenta la sintesis de citoquinas antiinflamatorias.
Bacteroides Posible relacién con el comportamiento ansioso.

Scherichi, Bacillus y | Norepinefrina Aumentar las propiedades de virulencia de varios
Saccharomyces. patdbgenos entéricos, asi como microbios no

patdgenos. Podrian influir en la expresion de genes
bacterianos o en la sefializacion entre bacterias.

Tabla 1. Especies comunes de la microbiota intestinal y efectos de sus metabolitos en el SNC. Fuente: Elaboracion
propia.

Otra propiedad atribuida a la microbiota es la modulacion del sistema serotoninérgico; la
serotonina (5-HT) es una molécula que cumple un papel destacado en la regulacion del estado
de &nimo, siendo los inhibidores de la recaptacién de serotonina los farmacos mas utilizados en
el tratamiento de enfermedades como la depresion o la ansiedad crénica.*® Su produccién se
realiza en un 90% en el intestino y se ve regulada por la microbiota dado que ésta actlia sobre
los niveles de su transportador y precursores, como el triptéfano. El triptéfano es capaz de
atravesar la barrera hematoencefélica (BHE) para llegar al SNC y por lo tanto tener efecto en la
salud cerebral. Ademas, también se puede metabolizar en melatonina, quinurenina, triptamina e
indol (asociado positivamente con el desarrollo de trastornos del &nimo), aunque la mayor parte
se convierte en quinurenina, especialmente en condiciones inflamatorias. La quinurenina
también atraviesa la BHE y tiene un impacto negativo al inducir neuroinflamacién y

neurodegeneracion.®

De acuerdo con esto, los desequilibrios en la microbiota pueden generar una desviacion de
mayor cantidad de tript6fano hacia la via de la quinurenina, reduciendo la disponibilidad de
triptéfano y provocando consecuentemente una disminucion de los niveles de serotonina.?®

Ademdas, como se mencionaba anteriormente, se ha podido demostrar que la microbiota
intestinal es esencial para la liberacion adecuada de hormonas del estrés, la cual se produce
principalmente por la activacion del eje hipotdlamo-hipdfisis-suprarrenal (HPA). Una
demostracion de ello la muestra un estudio en el cual una especie bacteriana especifica podia
restringir la activacion del eje HPA, y, consecuentemente, lograba afectar a los comportamientos

sociales.** Asimismo, mediante otro estudio, se pudo apreciar como la restauracion de un
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ecosistema intestinal aberrante podia revertir la respuesta anormal al estrés.” De forma
bidireccional, también es primordial el correcto funcionamiento del HPA para unas condiciones
adecuadas en el medio intestinal: numerosos estudios realizados en animales y humanos han
demostrado que el estrés interfiere con la integridad de la barrera intestinal y perjudica a la

composicion de la microbiota.?

Regulacion del sistema inmunitario
La concentracion mas densa de células inmunitarias (como células B, células T, macrofagos y
células dendriticas) se encuentra en el intestino; no es de extrafiar, por lo tanto, que la microbiota

intestinal participe en la activacion del sistema inmunitario tanto adaptativo como innato.*!

Los metabolitos producidos por la microbiota intestinal también modulan la microglia mediante
su activacién, maduracion y diferenciacion,® 4 10 asi como los astrocitos, involucrados en
funciones como modulacién del desarrollo neural, neurotransmision o la activacion inmunitaria
del SNC.* 2° Dichos metabolitos también tienen capacidad para modificar la morfologia de las

neuronas.?

Las interacciones inmunitarias microbiota-huésped en el intestino conducen a la liberacion de
mediadores proinflamatorios como son las citocinas, quimiocinas o anticuerpos implicados en la
regulacion de la inmunidad cerebral e incluso en la autoinmunidad.** 2> La desregulacion de la
inmunidad de la mucosa intestinal contribuye a la inflamacién sistémica. Asimismo, la microbiota
puede favorecer la produccion de citoquinas no inflamatorias.® Otro hallazgo interesante fue la
deteccién de niveles aumentados de citocinas proinflamatorias en casos de depresion. Una
posible explicacion a esto podria ser la capacidad de dichas sustancias para fugarse del intestino
en caso de que éste tenga la funcidn barrera deteriorada por una accion bacteriana
(caracteristica propia del intestino permeable), seguidamente llegar al SNC y causar
neuroinflamacién. Dicha neuroinflamacion afectaria en alto grado al funcionamiento del cerebro,
teniendo especial repercusion en el metabolismo de la serotonina, lo que contribuiria finalmente
a los sintomas de depresion.?® Sin embargo, la condicién de intestino permeable no es aceptada

por algunos autores.?®

Ademads, algunos investigadores han propuesto que la microbiota intestinal pueda estar
involucrada en la aparicion y en el desarrollo de trastornos neuropsiquiatricos a través de
modificaciones epigenéticas, que son altamente dinamicas y reversibles. Es un hallazgo

intrigante que insinda que en un futuro podria ser posible que mediante la modulacion de la
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microbiota se pudiera modular el epigenoma y consecuentemente prevenir o tratar las

enfermedades mentales o degenerativas.'? %

Trastornos psiquiatricos vy neuroldégicos asociados a una disbiosis intestinal

Los pacientes con trastornos psiquiatricos y/o neuroldgicos suelen presentar comorbilidades
gastrointestinales significativas, y varios estudios recientes apuntan a un papel importante de la
microbiota intestinal no sélo en la fisiopatologia de los sintomas gastrointestinales, sino también

en la aparicion y progresién del trastorno primario.®

Depresién

Los trastornos del espectro depresivo tienen una alta prevalencia entre la poblacién y estan
asociados con una mayor tasa de suicidio, ademas de ser considerados como un factor de riesgo
independiente de morbilidad y mortalidad cardiaca.*®

Algunos estudios recientes empiezan a perfilar la asociacion entre la disbiosis intestinal y el
desarrollo de depresiéon o el trastorno depresivo mayor. Resumidamente, existen tres tipos
diferentes de estudios que sugieren causalidad entre estas dos condiciones:

a. Los trasplantes microbianos fecales de sujetos con trastorno depresivo mayor a roedores

GF inducen comportamientos depresivos en los modelos animales.® 12

b. La administracion de probidticos puede ser eficaz en la reduccién de conductas
depresivas. Por ejemplo, en humanos, mediante un cdctel probidtico que comprende

cepas de Lactobacillus helveticus y Bifidobacterium longum.*?

c. La incidencia de brotes de subtipos de E. coli en Canada y Alemania (afio 2000 y 2011
respectivamente) produjo sintomas relacionados con la depresién y la ansiedad en la

poblacién afectada. 3

Ademas, cabe sefialar que mudltiples medicamentos antidepresivos tienen efectos
antimicrobianos en cepas representativas de la microbiota intestinal humana y, al mismo tiempo,
algunos antimicrobianos tienen efectos neuroprotectores y antidepresivos. Asi, el microbioma

del huésped podria servir de base para el desarrollo de nuevos farmacos antidepresivos.

También se ha documentado que diferentes dietas tienen efectos positivos o negativos sobre la
depresion. Por ejemplo, una dieta occidental parece estar asociada con un mayor riesgo de
depresion, mientras que la dieta mediterranea (con particular interés en el consumo de acidos

grasos) parece reducir las probabilidades de padecer depresién.*?
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En los Ultimos afios ha crecido el niumero de estudios que muestran cémo pacientes con
depresion o con trastorno depresivo mayor tienen una composicion de la microbiota intestinal
alterada en comparacion con los controles sanos, aunque existe una gran disparidad en los
resultados en cuanto al tipo de alteracidn caracteristica, de manera que no se ha encontrado
una firma especifica de disbiosis. Esto pone de manifiesto que, para la correcta prescripcion de
probidticos, se deberia valorar previamente las caracteristicas de la disbiosis especifica del
paciente, y concretar cuales son las especies bacterianas alteradas (por falta o exceso), ya que

existen mdltiples tipos de disbiosis pese a estar bajo el mismo diagndstico.*? 177

En la revision realizada por Morkl et al. en 2020 se examinan diversos estudios que han tratado
los efectos de los probidticos sobre la depresion. Tienen particular importancia cuatro ensayos
clinicos controlados aleatorios realizados en humanos y que usaron el BDI (Inventario de
depresion de Beck) para evaluar la gravedad de la depresion.'® En tres de ellos se administro la
misma combinacion de probidticos. El tercer estudio, realizado por Chahwan et al., no mostro
resultados significativos, mientras que los dos primeros si pudieron comprobar una reduccién
sustancial de la gravedad de la depresion. Por otro lado, en un estudio de Pinto-Sanchez et al.,
tras la administracion de una Unica cepa bacteriana, se pudieron observar resultados
consistentes que evidenciaban una mejora de los sintomas caracteristicos de la depresion; sin
embargo, las conductas de depresién reaparecian pasadas unas semanas de la intervencion. 8
A raiz de esto, una cuestién no resuelta es si la colonizacién intestinal mediante probioticos es

una intervencion sostenida en el tiempo o meramente una estado transitorio.

Autismo

El trastorno del espectro autista (TEA) define un grupo de trastornos del neurodesarrollo
caracterizados por interacciones sociales deterioradas y patrones de comportamiento repetitivos
y restrictivos. En este grupo se incluyen cinco tipos: autismo, sindrome de Rett, sindrome de
Asperger, trastorno desintegrado infantil o sindrome de Heller y trastorno generalizado del
desarrollo no especificado. Siendo el primero el trastorno mas estudiado. Numerosos estudios
han intentado establecer diferencias entre nifios autistas y neurotipicos segun la composicion
del microbioma. No obstante, la puesta en comuln de los resultados del conjunto de estudios
presenta disparidad y discrepancia en la identificacion de marcadores, por lo que no est4 claro
como las poblaciones bacterianas especificas pueden contribuir a la fisiopatologia del autismo.
Por ejemplo, se ha encontrado que la proporcién de los filos Firmicutes y Bacteroidetes en nifios
autistas en comparacién con los no autistas es elevada, reducida o sin cambios en diferentes

estudios.'® Con todo, se puede destacar, por un lado, el aumento caracteristico de la especie
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Clostridium, la cual, tras disminuir su abundancia mediante terapia antibi6tica, se produjo una

mejora de los sintomas caracteristicos del TEA.’

Ademas, la patogenia del TEA esté relacionada con una alteraciéon en el metabolismo del
triptéfano (concretamente con el indol y serotonina) que, como se comentaba anteriormente,

esta regulado en parte por la microbiota intestinal.’

Por otro lado, se encontré que ciertos géneros bacterianos previamente asociados con el
autismo también estan significativamente relacionados con las diferencias individuales en la
sociabilidad en adultos neurotipicos, y en la misma direccién que se encuentra en individuos
autistas. Si bien estos datos son meramente correlacionales, al menos sugieren la posibilidad
de que ciertas especies bacterianas puedan promover la resistencia psicoldgica contra el estrés
social, manifestando un posible efecto protector, asi como la posible contribucién de la
microbiota intestinal a la variacion en el comportamiento social de la poblacion general y en el

autismo.®

Los estudios realizados en humanos respaldan los efectos profilacticos de los probiéticos en
términos de desarrollo neurolégico y su impacto crucial en los primeros afios de vida. En un
estudio realizado con nifios diagnosticados con TEA como participantes, se administraron
probidticos constituidos por una Unica cepa bacterianas y se pudo apreciar una mejora del
comportamiento y del grado de ansiedad.'” En otro estudio de cohortes que también incluyé a
niflos diagnosticados con TEA y que recibieron tratamiento con una cepa probi6tica distinta, se

observé que su capacidad de concentracion mejoraba notablemente.?’

Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurodegenerativo que representa un problema de
salud creciente en los ancianos y se espera una tasa de incidencia del doble entre 2005 y 2030.7
Se caracteriza por alteraciones motoras y no motoras; en el aspecto motor, la lentitud de
movimientos, la rigidez y el temblor en reposo son los sintomas mas destacados. En el lado no
motor, destacan las alteraciones cognitivas, la depresion, la desviacion del estado de &nimo, las

alteraciones sensoriales, las alteraciones del suefio y las disfunciones auténomas.’

En cuanto a la fisiopatologia, resalta la pérdida de neuronas dopaminérgicas, (lo que lleva a la
consecuente falta de dopamina) acompafiada de la acumulacién de a-sinucleina en el intestino,

desde donde se propaga al cerebro a través del nervio vago.’ Este depdsito anormal de a-
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sinucleina da lugar a la creacion de cuerpos de Lewy, los cuales ocasionan la muerte de las

células neuronales y, por lo tanto, conducen a la neurodegeneracion.” ©

Los estudios de investigacion han inferido que los primeros signos de la EP aparecen en forma
de alteraciones de la funcién intestinal, principalmente el estrefiimiento,'? y suelen aparecer
varios afios antes de la aparicién de los signos del aparato locomotor, asi como un aumento de
la permeabilidad intestinal en las primeras etapas de la EP. También se ha probado que las
personas que padecen enfermedades microbianas en el medio intestinal, como la enfermedad
inflamatoria intestinal, la colitis y la enfermedad de Crohn, han mostrado una mayor prevalencia
de EP con el paso de los afios.’® El mecanismo detras de este hallazgo podria explicarse
mediante el potencial de las alteraciones gastrointestinales de provocar una mayor
permeabilidad intestinal, la cual induciria a la inflamacion y el estrés oxidativo en el SNE, lo que
da como resultado una a-sinucleinopatia.l’ Asi pues, se puede inferir que los sintomas
gastrointestinales tempranos pueden ser prodrémicos, lo que convierte a la microbiota intestinal

en una fuente prometedora de informacién para el diagndstico y prevencion.!’

Por otro lado, tras el andlisis de la microbiota se pudieron apreciar ciertas diferencias
caracteristicas en la comunidad microbiana del intestino de los sujetos con EP respecto a la de
los sujetos sanos, lo que sugiere la intervencién de la microbiota intestinal en el fenotipo de la

enfermedad en humanos.'” 12

En la actualidad, la evidencia indica que la administracion de probiéticos mejora las alteraciones
del comportamiento y protege las neuronas dopaminérgicas en ratones con enfermedad de
Parkinson.!” Otros métodos que han logrado una mejoria en la fisiopatologia de esta enfermedad
mediante la modulacién de la microbiota intestinal en roedores seria la practica del ayuno o el
trasplante de microbiota fecal desde sujetos sanos a sujetos con EP. Estos hallazgos sugieren

que la microbiota intestinal contribuye al comportamiento y a la patologia de la EP en ratones.?

Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa y representa la forma mas
comun de demencia en los ancianos. Los pacientes con EA muestran disfunciones graves del
SNC en problemas de aprendizaje, memoria y comportamiento. Esta enfermedad se caracteriza
por un depésito elevado extracelular del péptido amiloide-B (AB) junto con una acumulacion
intracelular de la proteina tau. Ademas, también juegan un papel relevante las LPS (bacterias
gue expresan lipopolisacaridos) y otros subproductos microbianos que, tras unirse a la microglia,

provocarian la liberacién de mediadores proinflamatorios para eliminar dichas moléculas, ya que
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son altamente perjudiciales para la funcibn homeostéatica de las neuronas en el SNC, lo cual,
consecuentemente, desencadenaria un proceso de neuroinflamacién. Asi, como se mencionaba
anteriormente, la microbiota intestinal en condiciones homeostéticas parece ser un requisito para
el correcto funcionamiento de la microglia,?> 4 incluso se dispone de estudios que evidencian

que tratando la microbiota intestinal pueden corregirse defectos en la microglia. %

Por otro lado, los biomarcadores de la EA (tau fosforilada y AB) se asocian con una molécula
metabdlica propia de la microbiota (N-6xido de trimetilamina) que ha sido detectada en el liquido
cefalorraquideo de pacientes con EA, lo cual indicaria la participacion de la microbiota intestinal
en la patogenia de la EA.?*

Algunos estudios revelan que tratamientos basados en antibioterapia reducen varios
mecanismos implicados en la patogenia del EA.* 7 De manera similar, también se pudo
comprobar como pacientes con enfermedad de Alzheimer sometidos a un tratamiento basado
en probibdticos presentaban una mejora cognitiva. Sin embargo, en otro estudio con
administracién de probidticos en sujetos sanos no se produjeron cambios significativos en el
rendimiento cognitivo.?” Otro ensayo de tratamiento con probidticos, realizado en pacientes con
EA, permite apreciar una mejoria significativa de determinadas funciones cerebrales tras la
administracion de las especies Lactobacillus y Bifidobacterium.?? Sin embargo, la revista en la
cual se publicd dicho estudio, “Fronteras” recientemente inicié una investigacion por parte del

comité de ética para comprobar la validez de los datos de los participantes en este estudio.*®

Ademas, se ha intentado determinar qué especies especificas de la microbiota intestinal activan
las vias de senalizacién de AB y contribuyen a la patogénesis de la EA, pero es dificil llegar a

una conclusién debido a la disparidad de resultados.?t”

A medida que se evalle el papel de méas especies bacterianas, las intervenciones nutricionales
o0 el consumo de probidticos o antibiéticos pueden convertirse en nuevas estrategias terapéuticas

para frenar la progresion de la EA.
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CONCLUSIONES

- La orquestacion de la comunicacién microbiota-intestino-cerebro es un proceso multifactorial
y bidireccional. Los mecanismos moleculares inducidos por el microbioma intestinal y que
operan en la proteccibn o induccién de la aparicibn y desarrollo de enfermedades
neuropsiquiatricas todavia no se han determinado, aunque si se han identificado diferentes
vias claves para el vinculo, principalmente vias neurales, metabdlicas e inmunitarias, y

cumpliendo un papel fundamental el nervio vago y el sistema serotoninérgico.

- La literatura bibliografica expone una fuerte correlacién entre la disbiosis intestinal y el
desarrollo de determinadas patologias psiquiatricas y neurolégicas, destacando la depresion,
el autismo, la enfermedad de Alzheimer o el Parkinson. De hecho, en algunos casos se
sugiere que la enfermedad sea inducida por un estado alterado de la microbiota intestinal, lo

que representaria una relacion secuencial de causalidad y consecuencia.

- A pesar de que la evidencia en animales es muy prometedora respecto a un nuevo enfoque
en estas enfermedades, la evidencia actual en humanos es todavia limitada, y dado que la
composicion de la microbiota animal es irremediablemente diferente a la humana, se

requieren mas estudios en humanos para confirmar si los resultados son extrapolables.

- El conocimiento actual nos permite apuntar al microbioma como una via para nuevas terapias
en enfermedades psiquiatricas y neuroldgicas ya sea como dianas terapéuticas 0 como
potenciales nuevos medicamentos en forma de probioticos. Si bien este nuevo enfoque
terapéutico parece prometedor, para ponerlo en practica ambas intervenciones deberan estar
dirigidas de forma personalizada al paciente, teniendo en cuenta su salud holistica y no
Gnicamente un diagnéstico en concreto. Por esto, la investigacién sobre el microbioma

representa un gran avance en el futuro de la medicina personalizada.

- Se abre un nuevo campo de investigacion con base en la modulacién de la microbiota
intestinal para conseguir modular el epigenoma. Destaca el interés por caracterizar los

trastornos en términos de firmas bacterianas consistentes.

- En general, existe una gran brecha en la investigacion que debe llenarse en los proximos
afos, pero los datos disponibles apuntan a que la informacién en este campo resulta muy
prometedora para mejorar el diagndstico, la prevencion y el tratamiento de las enfermedades

neuroldgicas y psiquiatricas.
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