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RESUMEN

El eje cerebro-intestino-microbiota es un complejo bidireccional que comunica al sistema nervioso central con el aparato
digestivo. Las alteraciones en la composicién de la microbiota intestinal se han relacionado con la presencia de enfermedades
digestivas y extradigestivas tales como las enfermedades neuropsiquiatricas. La disbiosis predispone a la aparicién de alteraciones
en la permeabilidad intestinal, lo cual facilita la liberacién de neurotransmisores y citoquinas que generan las condiciones
propicias para que aparezca un estado conocido como neuroinflamacién, que parece ser clave en la fisiopatogenia de las
enfermedades neuropsiquiatricas. En virtud de estos datos, la modulacién de la microbiota a través de cambios en la dieta,
antibidticos y probidticos, podria ser una alternativa dtil, no sélo para el tratamiento de enfermedades digestivas sino también
de trastornos extra digestivos como las enfermedades neuropsiquiatricas.

Palabras clave: Eje microbiota-cerebro-intestino; Disbiosis; Neuropsiquiatria; Sindrome de intestino irritable; Probidticos (fuente:
DeCS Bireme).

ABSTRACT

The brain-gut-microbiota axis is a bidirectional complex that connects the central nervous system with the digestive system.
Alterations in the composition of the intestinal microbiota have been linked to the presence of digestive and extradigestive
diseases such as neuropsychiatric diseases. Dysbiosis predisposes to the appearance of alterations in intestinal permeability,
which facilitates the release of neurotransmitters and cytokines that generate favorable conditions for the appearance of a state
known as neuroinflammation, which seems to be key in the physiopathogenesis of neuropsychiatric diseases. Based on these
data, the modulation of the microbiota through changes in diet, antibiotics and probiotics could be a useful alternative, not only
for the treatment of digestive diseases but also extra-digestive disorders such as neuropsychiatric diseases.

Palabras clave: Axis, microbiota-brain-gut; Dysbiosis; Neuropsychiatry; Syndrome, irritable bowel; Probiotics (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION de la vida organica” o “el gran cerebro abdominal”,
haciendo alusién a su fuerte influencia en el bienestar
Las investigaciones cientificas que describen una fisico y emocional del ser humano ™.

interrelacion entre el sistema nervioso central y el aparato

digestivo se remontan al afo 1795, cuando Robert Whytt
desarroll6 el concepto de “simpatia nerviosa” para describir
los mecanismos que conectaban los 6rganos internos, y
observé que el intestino posefa un suministro abundante
de terminaciones neuroldgicas que dispensaban “energfa
nerviosa” a través del cuerpo .

Més adelante en el siglo XIX se dio forma a este
concepto de “simpatia nerviosa”, y el aparato digestivo
y mas especificamente el estdbmago, se convirtié en el
tema central de hipétesis muy populares, llegando a

ser denominado “el gran centro nervioso”, “el sensorio

Sin embargo, fue en al final de la década del sesenta,
cuando a partir del descubrimiento de varios péptidos
presentes tanto en el cerebro como en el tracto
gastrointestinal, se acuii¢ por primera vez el término
“eje intestino-cerebro”, basandose en el concepto de
que el cerebro seria esencial para controlar la funcion
intestinal. Esta interrelacién fue explicada a través de la
llamada hipétesis APUD (captacion y descarboxilacion
de precursores de amina) que sostenia que las células
productoras de aminas y péptidos del sistema nervioso
y el aparato digestivo se derivan de un origen comin
en la cresta neural .
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Eje cerebro intestino microbiota

En los dltimos afos hemos visto un crecimiento
exponencial en relacién a publicaciones cientificas
referentes a la microbiota intestinal y a los mecanismos
a través de los cuales, cambios en su composicion
influirian directamente en la aparicién de trastornos
digestivos y extradigestivos. Estas observaciones han
permitido investigar la directa interrelaciéon entre
la microbiota intestinal y el funcionamiento del
eje intestino-cerebro, constituyéndose en el tercer
elemento de este complejo sistema. Es asi que existen
estudios que sugieren que algunas enfermedades
neuropsiquidtricas parecen tener vinculacién directa
con estados de disbiosis intestinal, asi como una mayor
incidencia de trastornos digestivos 2.

Se han publicado distintos ensayos que demuestran
la influencia de la microbiota intestinal sobre el
comportamiento cerebral. Es asi que existen estudios
que demuestran diferencias en la conducta de ratones
convencionales y ratones libres de gérmenes que son
sometidos a estrés @.

Asi mismo existen trabajos que demuestran que
la implementaciéon de cambios en la dieta, el uso de
determinados antibiéticos, el trasplante de microbiota
fecal y la utilizacién de probiéticos producen cambios en
la quimica, el comportamiento y la actividad cerebral &

En esta revision abordaremos algunos de los
mecanismos fisiopatolégicos propuestos en relaciéon
a la presencia de disbiosis intestinal como factor
predisponente en la aparicién y progresiéon de
enfermedades neuroldgicas y psiquidtricas asi como
también su relacién con los trastornos funcionales
gastrointestinales  -hoy llamados trastornos de
interaccion intestino cerebro (TIIC)- y la posibilidad
de que las estrategias para la modificacion de la
composicion de la microbiota intestinal pudieran
ser un recurso terapéutico para el tratamiento de
enfermedades neuropsiquiatricas ©.

Eje cerebro-intestino-microbiota. Sistema de
comunicacion bidireccional

El eje cerebro-intestino-microbiota (ECIM) es un
complejo bidireccional que comunica al sistema
nervioso central con el aparato digestivo. Se encuentra
integrado por el cerebro, la médula espinal, el sistema
nervioso auténomo (que incluye el sistema nervioso
simpdtico, parasimpatico y entérico) y los sistemas
neuroendécrino y neurohumoral. La composicién de la
microbiota y la permeabilidad intestinal son elementos
fundamentales para su éptimo funcionamiento 9.

La microbiota intestinal estd compuesta por 10"
a 10" células microbianas que alcanzan un peso
aproximado de 1 kg. Estos microorganismos en un
90% son bacterias, cuyos filotipos predominantes son
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Firmicutes y Bacteroidetes; el 10% restante se reparte
principalmente entre Actinobacterias y Proteobacterias
y en menor proporcién entre Verrucomicrobias,
Fusobacterias, ~Cianobacterias y microorganismos
no bacterianos como virus, arqueas y levaduras. Asi
mismo, la microbiota intestinal estd integrada por
aproximadamente 600000 genes microbianos que se
conocen con el nombre de microbioma "%,

El equilibrio en la composicion de la microbiota
intestinal se conoce como eubiosis y es una condicion
indispensable para la correcta ejecuciéon de sus
funciones; cuando este equilibro se rompe se produce
el estado de disbiosis que se relaciona con la aparicién
de enfermedades intestinales y extraintestinales "%

La microbiota intestinal tiene cuatro funciones
principales.  La funcién metabdlica se relaciona
con la produccién de acidos grasos de cadena corta
(AGCQ), el equilibrio entre la oxidacién de 4acidos
grasos y la lipogénesis, y la sintesis de vitaminas. La
funcién inmunolégica se relaciona con la activacién
de linfocitos T, la produccién de inmunoglobulinas
por los linfoncitos B, la liberacion de citoquinas
proinflamatorias e inmunorreguladoras, y la secrecién
de hormonas, neuropéptidos y neurotransmisores.
Estos procesos se producen a partir del reconocimiento
de los denominados patrones moleculares asociados
a patégenos (PMAP) a través de los receptores de
reconocimiento de patrones 113,

Las otras dos funciones principales de la microbiota
son lafisiolégicay la de barrera. La primera de ellas tiene
que ver con el “turnover” o rotacién celular, vinculada
con el proceso de apoptosis y la segunda se relaciona
con el mantenimiento de la funcién de barrera intestinal
que tiene que ver con paso de productos metabdlicos,
componentes del sistema inmune y hormonas desde la
luz intestinal hacia el torrente sanguineo ¥.

Esta funcién de barrera intestinal parece ser clave
en el correcto funcionamiento del ECIM, ya que
en estados de disbiosis el intestino se vuelve mas
permeable y es més permisivo al paso de citoquinas
proinflamatorias, toxinas y microorganismos al torrente
sanguineo, lo cual estimula la liberacién de hormonas
e inmunoglobulinas y la activacién de sistemas como
el eje hipotdlamo-pituitaria-adrenal (HPA) con la
consecuente produccién de cortisol y la activacion
del sistema vagal, condiciones que se vinculan con
la presencia de alteraciones sistémicas como son las
enfermedades neuropsiquiatricas ©%.

Sindrome de intestino irritable: modelo de TIIC
relacionado con el ECIM

El sindrome de intestino irritable (SIl) puede servir
como modelo en relacion a la disfuncién del ECIM;
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se define como un TIIC en el que el dolor abdominal
recurrente se asocia con alteraciones en la defecacion o
cambios en el habito evacuatorio, siendo la distensién
una caracteristica comdénmente asociada ¢9.

El SIl parece tener una etiologia biopsicosocial
y  frecuentemente  coexiste = con  trastornos
neuropsiquidtricos como depresiéon y ansiedad. La
disbiosis es un elemento clave en la fisiopatogenia del
Sll'y predispone a una alteracién de la comunicacién
intestino-cerebro que se evidencia por la aparicion de
sintomas y por cambios de pardmetros serolégicos 7.

Los cambios de la composiciéon de la microbiota
en el Sl se asocian a un hiperfuncionamiento del eje
HPA que se desencadena por el reconocimiento de
lipopolisacaridos (LPS) que forman parte de la estructura
de algunas especies bacterianas y actian como PMAP.
Esto se traduce en un aumento de la liberacién de
corticotropina y cortisol, resistencia a glucocorticoides y
activacion del nervio vago que se asocian con un umbral
mds bajo de tolerancia al dolor visceral 9.

El rol de la disbiosis en el SII también se evidencia
al revisar ciertas caracteristicas del Sl postinfeccioso
(SII-PI) y el sobrecrecimiento bacteriano del intestino
delgado (SIBO). Una gastroenteritis aguda de origen
infeccioso representa un factor de riesgo importante
para la aparicién del SlI, esta condicién se conoce
como SII-PI 9,

En el SII-Pl parece haber diferencias significativas
de la composicién de la microbiota intestinal, que se
caracteriza un notable descenso de la concentracién de
bacterias coliformes, Lactobacillus o Bifidobacterium;
y un incremento de especies de la familia de las
Enterobacteriaceae .

En otro aspecto relacionado al ECIM, el SII-PI se
caracteriza por presentar dafo de fibras nerviosas del
sistema entérico, lo cual se asocia con la liberacién
de mediadores de inflamacién y dolor abdominal
prolongado. Por otra parte, se ha evidenciado un
riesgo mayor de aparicion de SII-PI en individuos
con antecedente de experiencias traumaticas, estrés,
depresion o ansiedad; lo cual relaciona la coexistencia
de esta entidad con alteraciones a nivel del sistema
nervioso central @,

La presencia de sobrepoblaciones microbianas en
el intestino delgado también tiene implicacion en el
funcionamiento del ECIM. A través de estudios de aire
espirado se ha observado que el sobrecrecimiento de
bacterias productoras de hidrégeno en la luz intestinal
se asocia con principalmente con diarrea, mientras que
elaumento de microorganismos productores de metano
suele asociarse con estrefiimiento. La prevalencia de
SIBO en los pacientes con Sll es més alta que en la
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poblacién general, con cifras que oscilan entre el 46 y
el 84% de acuerdo a distintos estudios "2,

Ademas de las manifestaciones gastrointestinales,
el SIBO se asocia con un aumento de permeabilidad
intestinal por una disfuncién de la barrera a nivel de las
uniones estrechas; esta condicién, como se mencioné
previamente, es clave en la relacion de la disbiosis con
la presencia de enfermedades neuropsiquiatricas .

Entre las alteraciones seroldgicas mas trascendentes
se encuentran la elevacién de niveles plasméticos de
citocinas proinflamatorias como IL1ab, IL6 y FNT vy el
aumento de la produccién de péptidos antimicrobianos
como la defensina ¢'".

La disbiosis también se ha asociado a cambios en
la funcién metabdlica de la microbiota intestinal de
los pacientes con SlI. Esto se evidencia a través de
estudios que demuestran que los niveles posprandiales
de AGCC totales, acido acético, acido propidnico y
el acido butirico son significativamente mas bajos en
pacientes con SII que en controles sanos "%,

Otro aspecto importante es el rol que cumple la
microbiota intestinal en el metabolismo de los acidos
biliares (AB); las bacterias intestinales desconjugan los
AB primarios convirtiéndolos en secundarios, en un
proceso que debe ser equilibrado ?*. La desconjugacion
excesiva de AB y su absorcion completa en el yeyuno
con su consecuente disminucién en la luz coldnica, se
relaciona con estrefiimiento por aumento del tiempo
de trdnsito intestinal 2. Asi también, el exceso luminal
de AB aumenta la secrecién de agua vy electrolitos, lo
que da lugar a la presencia de diarrea #*2%.

Disbiosis y enfermedades neuropsiquiatricas

En los Gltimos afos se ha observado un aumento de
publicaciones cientificas que postulan a la disbiosis
como un factor implicado en el desarrollo de
enfermedades neuropsiquidtricas ®. A continuacién
revisaremos algunas de las hipdtesis fisiopatolégicas
que respaldan esta asociacion.

Depresion y ansiedad

Es bien conocido que la depresion y los estados de
ansiedad pueden ser detonantes de los sintomas
atribuidos a los TIIC, sin embargo, también existen
pistas que sugieren que cambios en la composicién de
la microbiota intestinal pueden influir en el equilibrio
emocional, poniendo a funcionar el ECIM en sentido
contrario @.

En el afo 2017, Liu publicé un modelo conceptual
integrador de la relacion entre el microbioma vy las
enfermedades mentales. Segln este modelo, un
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metaboloma proveniente de una microbiota eubidtica,
compuesto por neurotransmisores, triptéfano y AGCC
como el butirato, estd directamente involucrado
en mantener el funcionamiento del cerebro sano,
pudiendo algunos de sus componentes atravesar la
barrera hematoencefélica 7.

El tript6fano se transforma en serotonina después de
cruzar esta barrera y los AGCC participan directamente
en el fortalecimiento de las uniones estrechas de las
células de la barrera hematoencefalica y en el desarrollo
y funcionamiento adecuados de la microglia 7.

Por otra parte, una microbiota disbidtica,
particularmente en relacion a la disminuciéon de
Bifidobacterias y Lactobacilos, conduce a un aumento
de la permeabilidad de la barrera intestinal, y en
consecuencia permite la translocacion bacteriana desde
de la mucosa intestinal hacia los ganglios linfticos y el
torrente sanguineo 27

Los LPS de las bacterias translocadas actian
como PAMP, estimulando la produccién de citocinas
proinflamatorias circulantes (IL-1a, IL-18, IL-6 vy
TNF-a), la mismas que causan desregulacién del
sistema HPA, estimulando la sobreproduccién de
corticotropina (CRH) y generando resistencia a los
glucocorticoides ¢,

Ademéds, las citocinas proinflamatorias también
pueden migrar a través de la barrera hematoencefilica,
estimulando una reaccién neuroinflamatoria de la
microglia que se asocia con la liberacién monocitos
desde el sistema inmune periférico 7.

Esta respuesta inmune también media el efecto de la
disfuncién entérica inducida por el estrés mediante una
via vagal aferente. La desregulacién del sistema HPA y

la activacién del nervio vago, predisponen a un
riesgo alto de trastornos psiquiatricos relacionados con
el estrés, particularmente la depresion 7.

Otro aspecto que respalda la relacién entre el
estrés, la depresion y la microbiota intestinal, son las
alteraciones que se muestran en distintos trabajos de
investigacion en los que parecerfa que la composicion
de la microbiota difiere entre los sujetos sanos y
los pacientes diagnosticados con depresion, que
parecen tener una mayor proporcién de Alistipes,
Bacteroides y Enterobacterias, y una menor cantidad de
Faecalibacterium y Lachnospiras #429.

Enfermedad de Alzheimer

Mdltiples estudios hacen especial énfasis en los
depositos de péptido beta-amiloide (PBA) en el
cerebro, como el principal factor predisponente a la
aparicion de la Enfermedad de Alzheimer (EA) ©0.
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La relacién entre la microbiota intestinal y la EA
parece estar vinculada con el rol de la inflamacién
en esta enfermedad. El cerebro es capaz de iniciar
una respuesta inmune frente a diferentes detonantes,
principalmente microorganismos patégenos que en
determinadas circunstancias se mantienen de forma
persistente generando un estado de inflamacién crénica
denominado “neuroinflamacién”, que a su vez puede
ser consecuencia de enfermedades neurodegenerativas
como la EA 339,

El estado de neuroinflamacién se caracteriza por
la liberacién desde la microglia al torrente sanguineo,
de citoquinas proinflamatorias como IL-1, IL-6, factor
de necrosis tumoral alfa o factor de crecimiento
transformante beta; cuya presencia se vincula
directamente con el depésito en el cerebro de PBA,
que a su vez se relaciona con una disfuncién sindptica
que provoca la aparicién de los sintomas de demencia
que se observan en la EA G037,

Por otra parte, se ha observado que el PBA por si solo,
es capaz de promover una respuesta proinflamatoria
e inducir a un estado de neuroinflamacion, que
seglin esta hipdtesis serfa causa y no consecuencia de
enfermedades degenerativas como la EA &V,

La microbiota intestinal puede influir en la aparicién
de la EA por accién directa, por accién indirecta o por
procesos relacionados con el envejecimiento sistema
inmune ©7.

La accion directa se relaciona con infecciones
microbianas. Las alteraciones cerebrales provocadas
por disbiosis que en la EA puede ocurrir de muchas
formas; la presencia de ciertos patégenos como Borrelia
burgdorferi, Chlamydia pneumoniae, Herpes virus tipo
1 o inclusive Helicobacter pylori en pacientes con EA,
se asocia con la elevacion de los niveles serolégicos
de PBA. Ademads, algunos estudios han demostrado
que la disbiosis también puede alterar la produccion
de neurotransmisores, proteinas y receptores de
plasticidad sindptica y serotonina ¢'32.

La accién indirecta se refiere principalmente a la
conocida “Hipétesis de la higiene de la EA”, que apunta
al hecho de que el saneamiento excesivo en los primeros
anos de vida predispone a determinadas respuestas del
sistema inmunoldgico. Al respecto, se ha observado
que la microglia de los animales libres de gérmenes
parece ser menos reactiva a los procesos inflamatorios
causados por virus y bacterias, y generalmente tiene un
menor nivel de respuesta basal ¢%3".

La disfuncion del sistema inmunolégico inducida
por una estimulaciéon inadecuada de la inmunidad
puede resultar en un aumento riesgo de EA a través
de las células T. Algunos estudios sugieren que el
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funcionamiento de los linfocitos T reguladores (Tregs),
elementos fundamentales de la respuesta inflamatoria
mediada por Th1, estd alterado en pacientes con EA.
Los pacientes con deterioro cognitivo no solo tienen
un alto nimero de células Tregs en comparacién con
los controles sino también una mayor inmunosupresion
inducida por Tregs y un riesgo alto de progresion mds
rapida de un deterioro cognitivo leve a EA ©¢1:33.

Autismo

El autismo o trastorno de espectro autista (TEA) es
una alteraciéon del desarrollo neurolégico que se
caracteriza por fallas en la adquisicion del lenguaje y la
capacidad de sociabilidad. La hipétesis fisiopatolégica
que relaciona al autismo con la disbiosis intestinal se
fundamenta en varios modelos experimentales con
animales; por otra parte, existe una la alta prevalencia
de sintomas gastrointestinales y una aparente diferencia
en la composicién de la microbiota intestinal cuando se
compara con controles 4439,

Entre el 40 y el 70% de pacientes con TEA refieren
sintomas digestivos entre los que destaca la presencia
de diarrea, estrefimiento, vOmitos, trastornos de
alimentacion, enfermedad por reflujo gastroesofagico
y dolor abdominal ©¢.

A partir de estos datos de prevalencia se ha planteado
la hipdtesis de que la presencia de disbiosis y sintomas
gastrointestinales en un nifio con predisposicion
genética para TEA puede facilitar la expresion de un
fenotipo autista o aumentar la gravedad de los sintomas
neuroconductuales; es asi que nifios con TEA vy
trastornos gastrointestinales pueden mostrar ansiedad,
irritabilidad, y retraimiento social mas severos que
aquellos sin alteraciones digestivas .

Los modelos experimentales que correlacionan el
TEA con la disbiosis intestinal, se basan en que ratones
libres de gérmenes y colonizados con microbiota de
pacientes conautismotienen un comportamiento menos
sociable que aquellos colonizados convencionalmente;
y que ademas la colonizacién de los ratones libres de
gérmenes mejora significativamente su capacidad de
socializacion #437.39),

La hipétesis fisiopatolégica que relaciona la disbiosis
con el autismo involucra a la neuroinflamacién y a ciertas
alteraciones de la funcion de barrera intestinal ¢>39.

Tal como se expres6 anteriormente, la composicion
de la microbiota es crucial para mantener la integridad
de la barrera intestinal, por lo que la disbiosis en
pacientes con TEA puede alterar la permeabilidad
intestinal y predisponer a la aparicién de lo que se
conoce como “intestino permeable”, permitiendo
el paso de bacterias, toxinas como LPS y metabolitos
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que activan la respuesta inmune e inducen un estado
inflamacién sistémica 653940,

Como consecuencia de esta condicién, el sistema
inmune libera citocinas proinflamatorias que pueden
modular el SNCy contribuir a la patogénesis del TEA al
influir en las primeras etapas del desarrollo del cerebro,
lo cual parece tener relacién con la gravedad de los
sintomas neuroconductuales de esta entidad ®*47.

Otro aspecto importante de relacién entre el TEA
y la alteracion de la funcién de barrera tiene que ver
con los AGCC, que son mediadores fundamentales
en el funcionamiento del ECIM y que, al atravesar la
barrera hematoencefalica después de cruzar la barrera
intestinal, son capaces de influir directamente sobre el
la actividad cerebral #2.

Estas conclusiones parten de estudios en los que
se evidencia que niveles alterados de AGCC en la
materia fecal de personas con TEA se correlacionan
directamente con la presencia de trastornos digestivos
y dificultades de sociabilizacion en estos pacientes “2.

Con respecto a su composicién, la microbiota
intestinal de los pacientes con TEA parece diferir
significativamente con los controles. Tomova publicé
un estudio de secuenciacién en el que nifos autistas
mostraron una disminucién significativa de la relacién
Bacteroidetes / Firmicutes y una elevacién de la
cantidad de Lactobacillus spp comparados con nifios
sin esta patologia “3.

Otro estudio conducido por el grupo de Corretti en
nifos con TEA de entre 2 y 4 aiios, también encontré un
aumento en la proporcion de Bacteriodetes, y evidencié
un incremento en la proporcién de Proteobacterias y
una disminucién de Actinobacterias. Los investigadores
también observaron una disminucién significativa
de la concentracién de Bifidobacterium longum y un
aumento de los niveles de Faecalibacterium prausnitzii,
lo cual tiene relacién directa con un aumento de la
produccién de butirato “¥.

La disbiosis en el contexto del TEA no parece limitarse
a especies bacterianas. La concentracién de Candida
albicans es dos veces mayor al comparar la microbiota
de nifios autistas con controles. Esto se relaciona con
un aumento de la produccién de metabolitos toxicos
como el amonio que parecen tener implicacién en la
conducta de los pacientes con TEA ©%.

Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) es un desorden
neurodegenerativo que se caracteriza por la presencia
de estrés oxidativo y el aumento de la produccion
de radicales libres, lo cual conduce a la pérdida
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progresiva de neuronas dopaminérgicas en la
sustancia negra cerebral y el depédsito en ésta y en
otras regiones del cerebro, de depésitos intracelulares
de alfa-sinucleina. Esta proteina es en la actualidad
el marcador neuropatolégico mas importante de esta
enfermedad “°.

La EP se presenta clinicamente con alteraciones
motoras como temblores, rigidez e inestabilidad
muscular; también pueden presentarse sintomas como
disfuncién olfatoria, dolor neuropético o alteraciones
sensoriales 'y sintomas gastrointestinales como
estrefiimiento, pérdida de apetito, disfagia, sialorrea o
enfermedad por reflujo gastroesofagico 4.

Larelacion fisiopatolégica entre la EPy lacomposicién
de la microbiota intestinal tiene como elemento
principal a la alfa-sinucleina, que es detectada en los
plexos submucoso y mientérico del sistema nervioso
entérico antes que en la masa encefdlica, lo que puede
indicar una propagacién de esta proteina desde el
intestino hacia el cerebro ©.

Los depdsitos de a-sinucleina de la EP podrian
comenzar en el sistema nervioso entérico y propagarse
al SNC por transmisién trans-sinaptica de célula a célula
a través del nervio vago; para que esto se produzca
debe existir un estado de disbiosis que predispone a
una disfuncién de barrera intestinal, que deja pasar
citocinas proinflamatorias al torrente sanguineo
llegando a producirse un estado de inflamacién
sistémica 449,

El intestino permeable también se relaciona
con alteraciones en la permeabilidad de la barrera
hematoencefdlica. Esta disfuncién predispone a un
estado de neuroinflamacién que se manifiesta con
la produccién de mediadores de inflamacién desde
la microglia, pérdida de neuronas dopaminérgicas y
depésitos de alfa-sinucleina cerebral 649,

El desequilibrio del sistema inmunolégico del
huésped en el contexto de una disbiosis intestinal,
podria ser responsable, al menos en parte, de los
sintomas motores y no motores de la EP 24,

La microbiota intestinal de los pacientes con EP
también ha sido secuenciada. La concentracién de
Prevotellaceae en la materia fecal de estos pacientes es
casi un 80% menor que en los controles. Por otra parte,
el aumento de Enterobacteriaceae en la microbiota de
los pacientes con EP, parece correlacionarse con la
severidad de manifestaciones como la inestabilidad
postural y dificultad para caminar de esta patologia.
Los hallazgos los estudios sugieren que el microbioma
de la EP difiere significativamente de los controles, y
que esto se relaciona con el fenotipo motor de esta
enfermedad “©.
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Esquizofrenia

La esquizofrenia (EZ) es una enfermedad psiquiatrica
que se presenta con sintomas psicéticos, dificultad para
lograr un desarrollo social éptimo y pobre calidad de
vida. La fisiopatogenia de la EZ no est4 absolutamente
explicada, y esto no es ajeno a su potencial relacién
con la composicion de la microbiota intestinal, con la
que parece tener vinculacién como las enfermedades
anteriormente descritas, pero con mecanismos menos
claros “”.

Las evidencias que sugieren que la disbiosis puede
ser un factor predisponente para la aparicién de EZ, se
basan principalmente en modelos experimentales con
animales y en estudios de secuenciacién de microbiota
intestinal. Los conceptos de neuroinflamacién,
activaciéon del ECIM y estimulacion del sistema
inmune, han sido mencionados superficialmente, pero
mas basados en los mecanismos descritos para otras
enfermedades neuropsiquidtricas que con evidencias
concluyentes que los vinculen con la EZ de manera
concreta 4749,

Los modelos experimentales con animales parecen
dar mayor peso a la hipétesis que la vincula a la disbiosis
con esta patologfa. Zhen publicé un estudio realizado
con dos grupos de ratones libres de gérmenes a los
que trasplant6 materia fecal de pacientes con EZ y de
sujetos sanos respectivamente. Los ratones colonizados
con muestras de pacientes con EZ mostraron cambios
de comportamiento y diferencias significativas en
los niveles plasméaticos de &cido gaba amino butirico
(GABA), glutamato y glutamina; sustancias cuyos
cambios de concentracién han sido previamente
asociados con esta enfermedad “9.

En cuanto a la secuenciacién de microbiota los
resultados difieren entre los distintos estudios; aunque
el hallazgo que maés se repite tiene que ver una mayor
concentracién de Proteobacterias en este grupo de
pacientes, no es posible establecer conclusiones
definitivas. Otro aspecto que se repite es la pobre
diversidad de especies observada en sujetos con EZ
comparados con grupos control 7.

Alternativas terapéuticas a partir de la manipulacion
de la microbiota intestinal en SII y trastornos
neuropsiquiatricos

La manipulacién de la microbiota es una alternativa
dirigida a mejorar los sintomas de enfermedades
digestivas y extradigestivas cuya fisiopatogenia se
vincula con la presencia de disbiosis intestinal. Ademas
de la implementaciéon de variaciones en la dieta,
las estrategias utilizadas con esta finalidad incluyen
prebidticos, probidticos, antibidticos y trasplante de
TMF (50)_
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Los prebidticos son ingredientes alimentarios
no digeribles que promueven la proliferacién de
bacterias gastrointestinales. 2>°**" Se subdividen en
disacéridos como la lactulosa, oligosacaridos como los
fructooligosacéridos (FOS), los galactooligosacaridos
(GOS), los isomalto-oligosacdridos, los  xilo-
oligosacéridos, los transgalacto-oligosacdridos (TGOS)
y los oligosacdridos de soja, y los polisacéridos
como la inulina de fructano, el almidén, la celulosa,
la hemicelulosa y la pectina. De forma natural se
encuentran en alimentos como cereales, frutas,
platanos, espdrragos, alcachofas, tomates, ajo,
cebolla, linaza, avena, cebada y trigo. En algunos casos
son producidos artificialmente como la lactulosa,
GOS, FOS, maltooligosacéridos, ciclodextrinas vy
lactosacarosa #%5057,

Los probidticos son “microorganismos vivos” que,
administrados en cantidades adecuadas confieren
un efecto beneficioso en la salud del huésped. La
administracién de probidticos ha demostrado mejorar
la funcién de barrera intestinal, estimular el sistema
inmune, producir efectos antibacterianos, modular la
motilidad intestinal y reducir dolor visceral 2250-52),

El antibiético mas utilizado con la intencién de
modular la calidad de la microbiota intestinal es la
rifaximina; es no absorbible, de amplio espectro, se
administra por via oral y se aprobé en el 2015 para el
tratamiento de SlI con diarrea en dosis de 550 mg tres
veces por dia durante 2 semanas, siendo bien tolerado
y con un perfil de seguridad similar al placebo *°153),

Sindrome de intestino irritable

Se han publicado algunos estudios utilizando
prebidticos en Sll, principalmente inulina, TGOS vy
FOS. En los mismos se ha observado mejorfa clinica
significativa de sintomas globales, flatulencia vy
distension, asi como cambios en la composicién de la
microbiota entre los que se destaca un aumento de
la proporcién de Bifidobacterias con un consecuente
aumento de la produccién de AGCC, cuya presencia
en el intestino se asocia con mejoria de sintomas en
pacientes con S| 50-5254),

Con respecto a los probiéticos, inicialmente se
publicaron revisiones sistematicas y meta-analisis
agrupando ensayos que evaluaban la eficacia de
distintos probiéticos monocepa en el tratamiento de
SIl. Los resultados mostraban beneficios en cuanto a
mejoria global de sintomas y disminucién de dolor,
distension y flatulencia %%, En el afto 2009 se publicé
una revision sistemdtica que establecia diferencias
entre distintas cepas probidticas concluyendo
que el Bifidobacterium infantis 35624 mejoraba
significativamente el dolor abdominal, malestar,
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distensién y/o dificultad evacuatoria y que ningin
otro probiético mostraba beneficios significativos en el
SII 9. Estas conclusiones no pudieron ser ratificadas
en un meta-andlisis publicado en el 2017 en el que se
observé diferencias significativas en cuanto a mejoria
de distension pero no en cuanto al dolor abdominal en
pacientes con Sl tratados con Bifidobacterium infantis
35624. Sin embargo, en este estudio se observé que
la mejoria del dolor abdominal era significativa en
aquellos pacientes que utilizaron Bifidobacterim infantis
35624 como parte de una férmula multicepa 7.

En la actualidad existe una tendencia utilizar
férmulas multicepa en detrimento de los probiéticos
individuales. Un meta-andlisis de 2014 que incluy6
féormulas multicepa reporté un nidmero necesario
para tratar (NNT) de 7 en cuanto a mejoria global de
sintomas en pacientes con Sll. También se reportaron
diferencias significativas en cuanto a mejoria de dolor
abdominal, distensién y flatulencia %59,

En el 2018 se publicé un documento internacional
de consenso sobre la utilidad de los probiéticos en el
tratamiento de sintomas gastrointestinales bajos. Esta
revisién sistematica que incluyé 70 ensayos controlados
aleatorizados, concluyé con un 100% de acuerdo
basdndose en evidencias de nivel alto, que existen
probidticos especificos que reducen significativamente
los sintomas generales y el dolor abdominal en pacientes
con SlI con un perfil de seguridad favorable ©059.

Se han publicado varios estudios que sugieren que
la rifaximina disminuye la respuesta proinflamatoria
del huésped a productos bacterianos, restablece
la diversidad microbiana de la microbiota y tiene
eficacia antibidtica contra el SIBO, que juega un papel
importante en el SII 219,

Un meta-analisis que incluyé 5 estudios controlados
con con 1803 pacientes, mostré diferencias significativas
con rifaximina en relacién a mejoria global de sintomas
y dolor abdominal en S, sin embargo el NNT obtenido
en ambos casos fue 10, estadisticamente significativo
aunque clinicamente discutible ©%9. En el 2016 se
publicé otro meta-andlisis que incluyé los mismos
estudios, en el que se observé que la mejorfa global de
sintomas y la distensién abdominal eran significativas
después de 10 semanas de seguimiento ©%€",

Existen estudios en donde se utilizé rifaximina
en pacientes con constipacién, mostrando mejoria
de sintomas al ser utilizado como monoterapia o
asociada a neomicina ©®*%?. Se demostré también que
la administracién de rifaximina reduce la produccién
de metano y acelera el transito colénico ©063.

En relacion al TMF se han publicado 3 meta-
andlisis evaluando su eficacia como tratamiento de
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SII. El primero de ellos realizado por Myneedu incluyé
8 estudios no controlados y 5 ensayos controlados
aleatorizados. Si bien en los estudios no controlados
se observé mejoria clinica, en los ensayos controlados
aleatorizados las diferencias no fueron significativas
por lo que los autores concluyeron que el TMF no fue
efectivo como tratamiento del SIl ©%. Estos resultados
son parecidos a los obtenidos por Xu que incluyé en
el andlisis a 254 participantes repartidos en 4 ensayos
controlados aleatorizados. Los autores concluyeron
que el trasplante no fue beneficioso en relacién a la
mejoria global de sintomas de SII ©*. El dltimo de los
meta-analisis publicados fue el de laniro que analizé la
data de 267 pacientes a partir de 5 ensayos controlados
aleatorizados. El anélisis global de resultados tampoco
mostré diferencias significativas contra placebo en favor
del tratamiento “®. Es importante recalcar que los 3
meta-andlisis reportaron dificultados para la elaboracién
debido a la heterogeneidad de los articulos incluidos lo
cual impide establecer conclusiones categéricas 226460,

Enfermedades neuropsiquiatricas

Los probidticos son la alternativa terapéutica mas
utilizada con la intencién de modificar la composicion

de la microbiota intestinal en pacientes con
enfermedades neuropsiquiatricas ©”.
En el afo 2013, Dinan acuindé el término

“Psicobi6ticos” para referirse a aquellos probidticos
con potencial aplicacion terapéutica en enfermedades
neuropsiquidtricas. Los psicobidticos afectan funciones
y conductas relacionadas con el SNC mediadas
por el ECIM a través de vias inmunes, humorales,
neurales y metabdlicas para mejorar no sélo la funcién
gastrointestinal, sino también la depresién y la ansiedad.
El uso de esta clase de probiéticos parece regular los
niveles de neurotransmisores y proteinas tales como
GABA, serotonina, glutamato o factor neurotréfico
derivado del cerebro, que desempefian un rol
importante en el control del balance neural excitatorio-
inhibitorio, el desarrollo de funciones cognitivas y el
procesamiento de la memorizacién y el aprendizaje ©7.

Dos de las entidades en las que mas se ha estudiado
la utilizacién de probiéticos con resultados beneficiosos,
son la depresién y la ansiedad. En el afio 2019, Liu
publicé un meta-andlisis en el que se evalud la eficacia
de especies de Lactobacillus como monocepa o en
combinacién con especies de Bifidobacterium en el
manejo de pacientes con depresién y ansiedad. Los
autores incluyeron para el andlisis, 23 articulos en
los que se utiliz6 probidticos en el tratamiento de
depresion y 22 en el que fueron empleados en sujetos
con ansiedad. Los resultados fueron estadisticamente
significativos en ambas entidades, disminuyendo las
manifestaciones clinicas de ansiedad y depresién en los
pacientes que utilizaron probidticos por periodos de
entre 8 dias y 45 semanas .
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La EA también es uno de los trastornos
neuropsiquidtricos en los que la utilizacién de
probidticos ha mostrado resultados alentadores. En un
meta-andlisis publicado en el afio 2020, el grupo de
Deng incluyé 5 ensayos controlados con 297 pacientes
con EA, que recibieron probidticos o placebo. El
grupo que recibié tratamiento mostré diferencia
estadisticamente significativa en relacién a mejoria de
la capacidad cognitiva. Asi mismo, los autores sugieren
una posible disminucién de procesos de oxidacion e
inflamacién, basdndose en una reduccion significativa
de los niveles plasmaticos de PCR. Las cepas probidticas
utilizadas en los estudios evaluados incluyen especies
de Lactobacillus y Bifidobacterium solos o como parte
de férmulas multicepa ©9.

Otra de las enfermedades en las que se ha evaluado
la eficacia de los probiéticos es el TAE, aunque en esta
entidad los resultados no han sido tan favorables. Una
revisién sistematica publicada en el afo 2019 incluyé 2
ensayos controlados aleatorizados y 4 estudios abiertos
que evaluaron el uso de probidticos en nifos con TAE;
en los ensayos controlados no se observé diferencias
significativas en los sujetos que usaron probiéticos, en los
estudios abiertos los resultados fueron controversiales,
dos de los autores encontraron mejoria en relacién con
el comportamiento y los sintomas gastrointestinales,
mientras que los otros dos no reportaron mejoria. Las
férmulas empleadas en los estudios analizados incluyen
probiéticos mono y multiespecie mayoritariamente con
especies de Lactobacillus y Bifidobacterium 7°.

También es importante mencionar un reciente
estudio controlado que incluyé a 35 pacientes con
TAE que fueron aleatorizados a recibir Lactobacillus
plantarum PS128 o placebo durante 28 semanas; en
ambos grupos se utiliz6 adicionalmente una dosis
similiar de oxitocina desde la semana 16. Los autores
reportaron cambios favorables significativos en
relacién al comportamiento de los sujetos del grupo
que recibi6 el probiético; los cambios se relacionaron
con una mayor proporcién de Eubacterium hallii en la
microbiota intestinal de estos pacientes 7",

El nimero de publicaciones que evaltan los efectos
del uso probidticos en pacientes con EP es bajo, por
lo que no es posible obtener conclusiones definitivas.
Destaca el estudio publicado por el grupo de Tamtaji
que aleatorizé a 60 pacientes con EP en dos grupos; el
primero recibié6 una combinacién de Bifidobacterium
bifidum vy tres especies de Lactobacillus y al segundo
grupo se le administré placebo. Al cabo de 12 semanas se
observé una mejoria clinica significativa en los pacientes
que recibieron probidticos, asi como también cambios
favorables en los niveles de PCR cuantitativa 72.

El resto de estudios en los que se reportan resultados
favorables con respecto al uso de probidticos en EP, se
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refieren a la mejoria de sintomas digestivos como el
estrefiimiento, o a cambios favorables de pardmetros
metabdlicos relacionados con inflamacién y oxidacion,
tales como niveles de interleucinas o factor de necrosis
tumoral 7379

Con respecto a la EZ la evidencia disponible con
respecto al uso de probidticos es muy limitada y no
permite obtener conclusiones categbricas sobre su
efectividad. Enel 2018 se publicé una revision sistematica
que incluy6é 3 estudios controlados aleatorizados en
los que se evalué la eficacia de una combinacién de
Lactobacillus rhamnosus GG vy Bifidobacterium animalis
subspecie lactis de la cepa Bb12 por 14 semanas
en pacientes con EZ. Los resultados no mostraron
diferencias significativas con el placebo en cuanto a
mejoria sintomdtica de acuerdo a la escala de sindrome
positivo y negativo (PANSS) de la EZ 77.

Posteriormente el grupo de Ghaderi publicé un
estudio controlado que incluyé 60 pacientes con EZ que
fueron aleatorizados a recibir placebo o una asociacién
de vitamina D y una mezcla de probiéticos compuesta
por Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum,
Lactobacillus  reuteri 'y Lactobacillus fermentum.
Después de 12 semanas, el grupo que recibié
tratamiento experimenté mejoria significativa de los
sintomas de acuerdo a PANSS y cambios favorables en
los niveles séricos de PCR, glucosa, insulina, triglicéridos
y colesterol 79,

Conclusiones

La importancia de la microbiota intestinal ha sido cada
vez mayor en los Gltimos afios y su composicién se ha
relacionado no sélo con la presencia de enfermedades
digestivas sino también con trastornos metabdlicos,
inmunolégicos, cardiovasculares y enfermedades
neuropsiquidtricas.

El intestino, a partir de la microbiota y de los
cambios en su permeabilidad, es el punto de partida
de la respuesta inflamatoria sistémica a través de la
liberacion de neurotransmisores y citoquinas tanto
proinflamatorios como antiinflamatorios.

La incorporacién de alternativas para la modulacién
de la microbiota como modalidad terapéutica, tales
como cambios en ladieta, administracién de antibi6ticos
y uso probidticos, nos traza nuevas directrices y
nos propone un nuevo enfoque en la investigacion
cientifica en la bisqueda de nuevos tratamientos para
enfermedades digestivas y extradigestivas.
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