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RESUMEN

ABSTRACT

La relacion entre la microbiota intestinal y el sistema nervioso
central es algo conocido desde hace tiempo. Cada vez se
publican mas trabajos sobre la participacion de la microbiota

y sus metabolitos en la etiopatogenia de enfermedades
neurodegenerativas, sindrome del intestino irritable, autismo,
esquizofrenia y depresion. Esta relacion, conocida como eje
microbiota-intestino-cerebro, implica a varias rutas aferentes

y eferentes, asi como al nervio vago v al eje hipotalamo-
pituitaria-adrenal, e interactia a través de los sistemas
inmunitario, neuroendocrino y neuronal. La microbiota tiene
influencia en nuestro cerebro e intestino a traves de la secrecion
de sustancias neuroactivas (serotonina, noradrenalina, dopamina,
glutamato y acido gamma-aminobutirico), y también puede
alterar el funcionamiento cerebral de forma indirecta a través

de cambios en el estado inflamatorio e inmune, produciendo
citoquinas proinflamatorias. La disbiosis o desequilibrio de la
microbiota normal en el tracto intestinal puede llevar a ciertos
trastornos mentales, como depresion y ansiedad.

Palabras clave: Microbiota intestinal, enfermedad,
eje microbiota-intestino-cerebro, disbiosis.

The relationship between the gut microbiota and the central
nervous system has been known for a long time. Every time
more papers are published on the participation of the microbiota
and its metabolites in the etiopathogenesis of neurodegenerative
diseases, irritable bowel syndrome, autism, schizophrenia and
depression. Known as the microbiota-gut-brain axis, this
relationship involves various afferent and efferent pathways, as
well as the vagus nerve and the hypothalamic-pituitary-adrenal
axis, and interacts through the immune, neuroendocring, and
neuronal systems. Our microbiota influences our brain and
intestine through the secretion of neuroactive substances, such
as serotonin, norepinephring, dopamine, glutamate, and gamma-
aminobutyric acid, and can also alter brain function indirectly
through changes in the inflammatory state and immune,
producing proinflammatory cytokines. Dysbiosis or imbalance of
the normal microbiota in the intestinal tract can lead to certain
mental disorders, such as depression and anxiety.

Keywords: Gut microbiota, disease, microbiota-gut-brain axis,
dysbiosis.
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El microbioma humano es el conjunto de genes de los
microorganismos presentes en el organismo. Estos mi-
croorganismos se denominan microbiota, de la que
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forman parte las bacterias, los virus y los hongos del
tracto gastrointestinal (TGI), la nasofaringe, la piel, la
vagina, etc.

En el intestino, la microbiota del colon y recto se ca-
racteriza por ser la mas numerosa y diversa: constitu-
ye hasta 1-2 kg de nuestro peso corporal y contiene
mas de mil especies diferentes!. Todas ellas determi-
nan la diversidad y caracteristicas de la microbiota
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Conexion intestino-cerebro

Figura 1. Eje intestino-cerebro

personal. El TGI es un reservorio de una amplia diver-
sidad de bacterias y cada vez se conoce mas la multi-
plicidad de funciones que estos agentes confieren al
cuerpo humano en términos de nutriciéon, metabolis-
mo e inmunidad.

Las principales bacterias del TGl pertenecen a
5 grandes familias: Firmicutes (grampositivas), Bacte-
roidetes (gramnegativas), Actinobacteria (grampositi-
vas), Proteobacteria (gramnegativas) y Fusobacteria
(gramnegativas). A pesar de que el intestino es estéril
en el momento del nacimiento, este 6rgano se coloni-
za completamente durante el primer afio de vida y
continlia modulandose y estabilizandose a lo largo de
la vida. La composicion de la microbiota intestinal de-
pende no solo de factores enddgenos (genéticos), sino
también de diversos factores exdgenos (ambientales),
como la dieta y los estilos de vida?.

La microbiota intestinal comprende una comunidad
compleja de microorganismos activos que tienen
una fuerte influencia en una amplia gama de proce-
sos fisiolégicos: desarrollo del sistema nervioso € in-
munitario, metabolismo de los alimentos, células de
crecimiento y diferenciacion, y estado de animo y
comportamiento. La composicién de la microbiota in-
testinal es Unica para cada individuo y, por tanto, no

es posible determinar qué define una microbiota sa-
ludable.

Los datos de estudios experimentales sugieren una
interaccién compleja y bidireccional entre el TGl y el
sistema nervioso central (SNC), llamado eje intestino-
cerebro. En la patogenia de muchos sintomas funcio-
nales del intestino, como el sindrome del colon irrita-
ble, se ha implicado la direccién de cerebro a intestino.
En cambio, la direccion de intestino a cerebro se ha
implicado en procesos mentales® (figura 1).

Los cambios en la composicion de la microbiota in-
testinal pueden llevar a un estado denominado «dis-
biosis» cuando la comunidad bacteriana comensal o
beneficiosa se dafa, causando un aumento de la per-
meabilidad intestinal, produccion de citoquinas proin-
flamatorias y quimiocinas, y sintesis de compuestos
toxicos, neuropéptidos y sus respectivos precursores?.
La modificacién de la permeabilidad permite el paso
de todas estas moléculas a la circulacion sanguinea.
En consecuencia, se genera una posible afectacion en
los procesos de neurogénesis, neurotransmision y
neuroinflamacion, lo que originaria alteraciones del
neurodesarrollo* (figura 2).

El aumento de la permeabilidad intestinal puede lle-
var a la translocacién de la microbiota intestinal o de
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Figura 2. Funcion del sistema nervioso central y del sistema digestivo en la salud y en situacién de estrés-enfermedad

productos metabdlicos, como los lipopolisacaridos
(LPS)55.

La microbiota o sus productos activan infinidad de
factores en las capas profundas del intestino. La per-
meabilidad intestinal es el factor mas importante en el
inicio de las interacciones de los microbios con el res-
to del organismo.

La barrera intestinal consiste en multiples capas,
gue incluyen la flora intestinal y una capa externa de
moco, una capa epitelial y una lé&mina propia. EI moco
es secretado por las células caliciformes y actta como
un mecanismo de proteccion de las capas que contie-
nen enzimas digestivas y bacterianas y anticuerpos,
hidratando la capa epitelial y ayudando a su regenera-
cion. La capa epitelial tiene un papel importante en la
absorcion de nutrientes, y también sirve como barrera
fisica debido a la estrecha conexién entre las células.
Las células enteroendocrinas se distribuyen a través
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de la capa epitelial. Esta capa, junto con la lamina pro-
pia, es huésped del depdsito mas grande de células
inmunes en el organismo, lo gue se conoce como cé-
lulas inmunes asociadas a la mucosa. Mayoritaria-
mente son linfocitos CD8, mientras que en la ldmina
propia son macrofagos, células plasmaticas, células
que presentan antigenos y mastocitos, junto con linfo-
citos”® (figura 3).

La exposicion de las células epiteliales, o células de
la mucosa intestinal, a productos bacterianos o meta-
bélicos puede conducir a la activacion de una res-
puesta inmunitaria y a la produccion de citoquinas
proinflamatorias. Los productos metabdlicos pueden
afectar directamente a la funcién de las neuronas en-
téricas, espinal-sensoriales y al nervio vago por activa-
cion de receptores Toll-like (TLR), familia de proteinas
que forman parte del sistema inmunitario innato. Estos
receptores son transmembranosos y reconocen patro-
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Figura 3. Corte transversal de la pared intestinal

nes moleculares expresados por un amplio espectro
de agentes infecciosos; ademas, estimulan una varie-
dad de respuestas inflamatorias o la translocacion y la
liberacién de péptidos neuroactivos y hormonast®4,

Una de las formas en que las bacterias intestinales
establecen su relacion intima con su anfitrién es a tra-
vés de la produccion de moléculas biolégicamente ac-
tivas. Las bacterias producen estas moléculas al des-
componer los compuestos dietéticos que alcanzan el
intestino y/o los compuestos producidos localmente,
que son expulsados del intestino.

Los productos de descomposicién bacteriana pue-
den ser desde inmunomoduladores antimicrobianos a
compuestos neuroactivos, que tienen una accién local
sobre el huésped y pueden alcanzar el torrente san-
guineo para tener un impacto en diferentes partes dis-
tantes del cuerpo.

Los neuropéptidos centran actualmente la atencion
como mediadores potenciales del intercambio de in-
formacién entre el intestino y las bacterias, y también
entre otros tejidos y érganos. Su papel como modula-
dores de las funciones neuronales e inmunes es bien
conocido, y revela una red sorprendentemente com-
pleja a través de la cual ejercen multiples funciones.
Aunque el término «neuropéptido» es comunmente
utilizado en el contexto del SNC, y sistema nervioso
entérico (SNE) es otra importante fuente de produc-
cién de estos péptidos.

Los neuropéptidos intestinales también podrian ser
reguladores clave de la microbiota en el gje intestino-
cerebro; por ejemplo, a través de sus receptores ex-

presados en el nervio vago, la principal via de comuni-
cacion entre el intestino y el SNC.

El estrés puede llevar a la activacion del eje hipota-
lamo-pituitaria y a la liberacion excesiva del factor libe-
rador de corticotropina (ACTH), hormona polipeptidica
producida por la hipdfisis y que estimula las capsulas
suprarrenales. Esta hormona con la actividad vagal al-
terada puede modular la activacion local de los masto-
citos en la pared intestinal y liberar citoquinas, que
provocan un aumento de la permeabilidad intestinal
(figura 4).

El TGl es un importante punto de entrada de mi-
crobios y, por tanto, el érgano ha desarrollado un
complejo mecanismo de defensa para proteger al
huésped de enfermedades, como parte del sistema
inmunitario innato. Uno de los componentes de esta
barrera de defensa son los péptidos antimicrobianos
(PAM). En el TGI, los PAM son producidos no solo
por el epitelio intestinal, sino también por la micro-
biota intestinal en la luz*®.

Los metabolitos derivados de bacterias podrian
afectar a la expresion de factores neurotréficos deriva-
dos del cerebro en el SNC y otras proteinas que son
importantes en la cognicién, que a su vez afecta al
comportamiento del huésped. El cerebro modula las
funciones intestinales, incluidas la motilidad, la secre-
cién 4acida, la produccion de bicarbonatos y mucosi-
dad, y la respuesta inmune a través del sistema ner-
vioso auténomo (SNA), lo que induce respuestas al
estrés en el sistema gastrointestinal. El SNA media la
modulacion de la secrecion mucosa, y podria alterar
los ambientes que habita la microbiota y afectar pro-
fundamente a su composicion y estructura. Por tanto,
el cerebro y el intestino pueden formar un circuito de
retroalimentacion mediado por la modulacion de la
microbiota.

El estrés puede alterar la permeabilidad intestinal y
la composicién de la microbiota. La interaccion entre
el estrés y la microbiota intestinal ha demostrado ser
bidireccional. Las bacterias intestinales pueden modu-
lar la respuesta al estrés y la actividad de la via de la
corticosterona dirigida por el eje hipotalamo-hipdfisis-
adrenal, una clave reguladora del estrés en el SNC617,

Se ha demostrado la efectividad de un antibiético
como minociclina en el tratamiento de la depresion.
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Figura 4. Papel de los neuropéptidos, precursores de transmisores, citoquinas y quimiocinas

Su mecanismo de accién no se conoce, pero produce
cambios en la microbiota intestinal'®9,

Las investigaciones estan centradas actualmente en
la ansiedad/depresion, la esquizofrenia y el autismo.
Se ha observado un aumento de la permeabilidad in-
testinal y la translocacion bacteriana en pacientes con
esquizofrenia. Las causas no se conocen, pero entre
ellas se incluyen también la sensibilidad al gluten y la
enfermedad celiaca. En pacientes genéticamente sus-
ceptibles a la esquizofrenia, ciertas composiciones de
la microbiota intestinal pueden conducir a cambios en
determinados productos alimenticios, como es el caso
del gluten, y a la produccién de péptidos neuroactivos,
que aumentan la absorcion de éstos por la inflamacion
local y la alteracion de las vias dopaminérgica y sero-
toninérgica.

Los factores ambientales y genéticos pueden contri-
buir a la inflamacion del TGl y afectar a la barrera epi-
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telial y endotelial (figura 5, izquierda). Los mismos fac-
tores también pueden causar permeabilidad en la
barrera hematoencefalica (HE) (punteado en rojo). La
pérdida de integridad de la barrera HE puede producir
una translocacion de péptidos derivados de la comida
(puntos azules) y de la microbiota intestinal (puntos
amarillos). En los pacientes con enfermedad celiaca,
una respuesta autoinmune seguida de la ingestion de
gluten de trigo (circulo azul) puede causar la forma-
cion de anticuerpos (rojo). Los anticuerpos anti-Clg
forman complejos con antigenos, como el gluten, la
caseina y los péptidos bacterianos y sus anticuerpos
correspondientes. Los CD14 solubles se activan en
presencia de LPS del suero y la proteina de union al
LPS (LPB). Los C1lgy CD14 solubles son activos en el
cerebro, como otras moléculas innatas, el complejo
mayor de histocompatibilidad, las citoquinas, las pen-
traxinas y los TLR. Estos receptores son transmembra-
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observo que ésta estaba compuesta significa-
tivamente por mas Lactobacillus que la de los
controles normales.

Segln estos estudios, es muy probable
que exista una relacion entre la composicion
microbiana y la esquizofrenia. La patogenia
de la esquizofrenia no esta completamente
dilucidada; sin embargo, una disminucién
en la expresion del factor neurotréfico deri-
vado del cerebro y la hipoactividad resul-
tante en el receptor N-metil-D-aspartato se
han implicado en la patologia de la esquizo-
frenia.

Los pacientes con esquizofrenia presen-
tan altas tasas de problemas gastrointestina-

Figura 5. Factores ambientales y genéticos que contribuyen a la inflamacidn

del tracto gastrointestinal

nosos y reconocen patrones moleculares expresados
por un amplio nimero de agentes infecciosos, que
estimulan una variedad de respuestas inflamatorias®
(figura b5).

Trastorno bipolar

Se ha propuesto que la activaciéon inmune mediada
por el microbioma puede contribuir al inicio del tras-
torno bipolar?!. Esta hipdtesis parece haberse origina-
do de la observacion de que los pacientes con mania
bipolar tenian aproximadamente el doble de probabili-
dades que otros pacientes de haber sido tratados re-
cientemente con antibiéticos sistémicos®. Se ha ob-
servado que el microbioma de los pacientes bipolares
difiere del de los controles sanos, al menos para los
gue presentan sintomas maés graves®. Un reciente es-
tudio piloto ha demostrado que suplementar con pro-
bidticos reduce las tasas de rehospitalizacion en pa-
cientes dados de alta después de una hospitalizacion
por mania?,

Esquizofrenia

Una evidencia creciente sugiere que la microbiota in-
testinal desempefia un papel clave en muchos trastor-
nos neuropsiquiatricos. En un analisis de la microbiota
en muestras orales de pacientes con esquizofrenia se

les®. Este hallazgo puede estar relacionado
con la posibilidad que sugieren algunos au-
tores de un origen inmunitario de la esqui-
zofrenia y proporciona una base teérica para
investigar el microbioma, dado el papel cla-
ve que ejerce en el establecimiento y el mantenimien-
to de la funcién inmunitaria®’. En un estudio prelimi-
nar de pacientes con el primer episodio de psicosis se
identificaron diferencias en la composicion de la mi-
crobiota, incluida la prevalencia reducida de Lacto-
bacillus y especies de bifidobacterias en compara-
cion con los controles sanos de la misma edad?®. Las
diferencias en la microbiota se correlacionaron con la
gravedad de los sintomas negativos y el riesgo de re-
mision a los 12 meses de seguimiento, pero no se
correlacionaron con la duracion del tratamiento anti-
psicotico. Otros estudios han identificado diferencias
en la composicion del microbioma orofaringeo de indi-
viduos diagnosticados con esquizofrenia. Aunque los
probidticos se han propuesto como un posible trata-
miento complementario para la esquizofrenia, solo un
estudio publicado ha examinado la eficacia de este
enfoque, y sus autores no encontraron efectos del tra-
tamiento con probidticos respecto a los sintomas posi-
tivos 0 negativos, aunque el probiético elegido (Lacto-
bacillus rhamnosus GG y Bifidobacterium animalis
subsp. lactis) disminuyo6 el riesgo de problemas intes-
tinales graves en un pequefo grupo de pacientes am-
bulatorios con sintomas de esquizofrenia moderada a
severa®,
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El microbioma y su diversidad estan muy afectados
por la dieta. Los factores culturales y el estilo de vida
afectan al tipo de dieta y pueden contribuir al riesgo
de esquizofrenia (p. ej., el estatus de inmigrante). Los
subsaharianos o caribefios que viven en el Reino Uni-
do tienen riesgo de desarrollar esquizofrenia, situacion
que se ha intentado explicar por el estrés, la discrimi-
nacion y la exclusion social, y también por bajas con-
centraciones plasmaticas de vitamina D. La alta preva-
lencia de esquizofrenia en la poblacion afrocaribefia
no se debe a diferencias genéticas, porque la preva-
lencia en los paises de origen no es elevada cuando se
compara con valores de la poblacion general en el
Reino Unido®33, Se debe a que el consumo y prepa-
racion de cereales en Africa es diferente a como se
realiza en los paises de Europa y Estados Unidos, en
los que se utilizan productos de maiz y trigo. En Africa
la mayor produccién de cereales es de maiz, seguido
pOor mijo, arroz y sorgo, y en quinto lugar trigo. En este
continente los cereales se preparan normalmente por
fermentacion para producir gachas de avena, lo que
dificulta la digestion del componente externo. Cuando
un inmigrante cambia la dieta de cereal fermentado
por la dieta occidental de trigo, se expone a una estruc-
tura proteica nueva, potencialmente antigénica3*3.

Al comparar el microbioma de nifios que viven en
centros urbanos de Europa con el de nifios de centros
rurales de Africa, observamos que los africanos tienen
muchas bacterias de la familia Bacteroidetes y pocas
bacterias de la familia Firmicutes, y presentan especies
Unicas de los géneros Prevotellay Xylanobacter. Estos
dos géneros contienen un conjunto de genes necesa-
rios para la hidrolisis de la celulosa y el xilano, no nece-
sarios para la dieta urbana®. El procesado diferente de
las proteinas de la dieta, por ineficiente, disfuncional o
ausencia de peptidasas, puede ser el resultado de la
alteracion de la microbiota intestinal. Esto da lugar a
que ciertos péptidos se transformen en antigenos.

Existen estudios epidemiolégicos que asocian clara-
mente la esquizofrenia con los trastornos autoinmu-
nes, como la enfermedad celiaca. En la década de
1980 algunos estudios describian una asociacion
transversal entre ellas.

Un estudio prospectivo realizado en 2004*, basado
en el registro nacional de Dinamarca del diagnostico
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de enfermedad celiaca individual o familiar, eleva el
riesgo para el futuro diagnostico de esquizofrenia en
2,7. Por el contrario, el riesgo para la enfermedad de
Crohn o el sindrome del intestino irritable, otras dos
enfermedades autoinmunes, no tiene una diferencia
significativa. En un estudio realizado en Finlandia
(1998)%, la incidencia de enfermedad inflamatoria in-
testinal, colitis y enfermedad de Crohn en pacientes
esquizofrénicos, comparados con no psiquiatricos, fue
del 3,4 frente al 0,3%.

Al igual que en el trastorno del espectro autista, en
la esquizofrenia se observan altas tasas de problemas
gastrointestinales®. Este hallazgo puede estar relacio-
nado con la propuesta del posible origen inmune de
este trastorno®, y proporciona una base tedrica para
investigar el microbioma en la esquizofrenia. Un estu-
dio preliminar reciente realizado en pacientes con un
primer episodio de psicosis identificé diferencias en la
composicion de la microbiota, incluida la prevalencia
reducida de Lactobacillus y especies de bifidobacte-
rias, en comparacion con los controles sanos de la
misma edad®.

Depresion mayor

El microbioma desempefia un papel importante en la
depresion mayor*l. En un modelo animal de ratones
se ha demostrado que tanto los tratamientos probidti-
cos como los prebidticos reducen el comportamiento
depresivo*>®,

Los datos obtenidos en animales no han sido valida-
dos en pacientes con depresion. En un estudio no se
identificaron diferencias significativas en la composi-
cién de la microbiota intestinal entre los pacientes con
depresién y el grupo control. En un reciente estudio
gue examina la composicion de la microbiota fecal en
46 pacientes con depresiéon y 30 individuos sanos
control, se han demostrado diferencias significativas al
respecto, con un aumento de bacterias de las familias
Bacteroidetes, Proteobacteria'y Actinobacteria'y una
disminucion de bacterias de la familia Firmicutes en
pacientes con depresion**,

Estos estudios parecen tener un valor traslacional,
con varias revisiones sistematicas que indican que los
probidticos mejoran efectivamente el estado de animo
en los seres humanos. En una de estas revisiones sis-
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teméaticas se encontr6 que los beneficios se limitaban
a los pacientes con depresion leve-moderada. Varios
estudios han encontrado una composicion microbiana
alterada en pacientes con depresion mayor.

Trastornos de ansiedad

Hay evidencia preclinica para apoyar un vinculo entre
la ansiedad y el microbioma®. Las ratas libres de gér-
menes presentan mas un comportamiento similar a la
ansiedad, en comparacion con los controles coloniza-
dos convencionalmente. Los estudios han demostrado
que los tratamientos con probidticos y prebidticos pue-
den reducir los comportamientos similares a la ansie-
dad en los roedores*. Muy pocos estudios han exami-
nado la relacién entre la ansiedad y el microbioma en
poblaciones clinicas. Un pequefio estudio realizado
en una poblacion sudafricana reveld diferencias
especificas en el phylum en el microbioma entre los
pacientes diagnosticados de trastorno de estrés pos-
traumatico y los controles expuestos a traumas*. Dos
pequehos estudios de intervencién muestran que los
probidticos reducen la ansiedad autoinformada en in-
dividuos sanos y en un grupo que presenta sindrome
de fatiga crénica®.

Trastornos obsesivo-compulsivos

Si bien no se han llevado a cabo investigaciones direc-
tas sobre el microbioma en pacientes con trastorno
obsesivo compulsivo (TOC), varios investigadores han
especulado que puede haber cierta relacion®. Los
factores de aparicion de TOC interrumpen el microbio-
ma, incluidos el estrés, el embarazo y el uso de anti-
biticos®.

Hay evidencia preclinica de que el comportamiento
similar al TOC en roedores, valorado en un estudio cu-
yo objetivo era evaluar comportamientos compulsivos
y repetitivos (uno de los sintomas centrales del TOC),
puede modificarse mediante el tratamiento con anti-
microbianos®!.

Conclusiones

Todos estos hallazgos abren la puerta al disefio de
nuevos tratamientos. Hace pocos afios se acufid y de-
finio el concepto de «psicobidtico», que es un orga-
nismo vivo que cuando se ingiere en cantidades ade-

cuadas produce un beneficio para la salud mental;
serfa algo asi como un probidtico para el cerebro.

Se ha publicado recientemente un articulo en el que
se habla de los tratamientos orientados con microbio-
ta, incluido el trasplante de microbiota fecal, tanto pa-
ra la depresién mayor como para la esquizofrenia®.

Asimismo, a finales de abril de 2020 se publicé que
diversos investigadores del Consejo Superior de Inves-
tigaciones Cientificas habian patentado una bacteria
intestinal para tratar la depresion y la ansiedad. Esta
bacteria es Christensenella minuta, gramnegativa,
anaerobia estricta, sin movilidad ni formacién de es-
poras. Este trabajo esta dentro del proyecto europeo
MyNewGut de investigacion del estudio de la micro-
biota intestinal y su aplicacion en la prevencion de
trastornos vinculados a la alimentacién y al comporta-
miento®. W
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