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RESUMEN - ABSTRACT

Resumen: Intestino y cerebro se encuentran en constante comunicacion dependiente de
diferentes vias como son la sefializacidon endocrina, nerviosa e inmune, de este didlogo también
es participe la microbiota intestinal. Los microorganismos que habitan nuestro intestino
conviven de forma simbidtica con el huésped y promueven un buen estado de salud. La
composicion de la microbiota intestinal se ve definida por multitud de factores, entre ellos la
dieta, el consumo de antibidticos, procesos de infeccidon, estrés, la propia genética, etc. El
equilibrio entre las diferentes especies bacterianas asegura la homeostasis corporal ya que
algunas bacterias participan en vias metabdlicas concretas, otras aseguran un aporte vitaminico
suficiente, producen AGCC relacionados con la salud, estimulan el sistema inmunitario, son
capaces de metabolizar sustancias no digeribles por el huésped y previenen de la colonizacién
por patégenos. Del mismo modo, los estados de disbiosis pueden afectar al correcto
funcionamiento del organismo y se asocian al desarrollo de patologias que no solo afectan al
intestino sino que también alteran la regulacién de los procesos inflamatorios por parte del
sistema inmunoldgico y el correcto funcionamiento del sistema nervioso, entre otros efectos.
Ejemplos de cdmo las alteraciones en la microbiota afectan el bienestar son trastornos como la
depresidn, la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, el trastorno del espectro
autista, la esclerosis miultiple, la enfermedad inflamatoria intestinal, el sindrome del intestino
irritable y la obesidad. Adn queda mucho por descubrir acerca de cuales son los mecanismos
concretos mediante los cuales la microbiota es participe de este eje y del desarrollo de
enfermedades, pero la evidencia actual nos da pistas bastante claras de como pueden darse
estos efectos.

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

Abstract: Gut and brain are in constant communication depending on different pathways such
as endocrine, nervous and immune signaling, the gut microbiota is also involved in this dialogue.
The microorganisms that live in our gut coexist symbiotically with the host and promote a good
state of health. The composition of the gut microbiota is defined by many factors, including diet,
antibiotic consumption, infection processes, stress, genetics, etc. The balance between the
different bacterial species ensures body homeostasis as some bacteria participate in specific
metabolic pathways, others ensure a sufficient vitamin supply, produce health-related SCFA,
stimulate the immune system, are able to metabolize substances not digestible by the host and
prevent colonization by pathogens. Similarly, states of dysbiosis can affect the proper
functioning of the body and are associated with the development of pathologies that not only
affect the gut but also disrupt the regulation of inflammatory processes by the immune system
and the proper functioning of the nervous system, among other effects. Examples of how
disturbances in the microbiota affect well-being include disorders such as depression,
Alzheimer's disease, Parkinson's disease, autism spectrum disorder, multiple sclerosis,
inflammatory bowel disease, irritable bowel syndrome and obesity. Much remains to be
discovered about the specific mechanisms by which the microbiota plays a role in this axis and
in the development of disease, but current evidence gives us fairly clear clues as to how these
effects may occur.

Key words: Gut microbiota, gut-brain axis, dysbiosis, health, disease.



1. INTRODUCCION

1.1. EL EJE INTESTINO-CEREBRO

Se conoce el eje intestino-cerebro como la comunicacidn bidireccional y dindmica que se
establece entre el intestino y el cerebro. En este eje la comunicacion se produce a través de 3
vias principales que incluyen mecanismos de sefializacién nerviosos, endocrinos e inmunitarios.
El intercambio de informacién se produce tanto por via nerviosa mediante neurotransmisores
(NT) como por via sanguinea (hormonas, citoquinas, metabolitos...) siendo participes el sistema
nervioso central (SNC), el sistema nervioso auténomo (SNA), el sistema nervioso entérico (SNE),
los sistemas neuroendocrino y neuroinmunitario, y la microbiota, de la cual hablaremos mas
adelante en profundidad.

El SNE es considerado nuestro “segundo cerebro”; el intestino contiene alrededor de 100
millones de neuronas siendo el mayor conjunto de neuronas fuera del cerebro. Esta parte del
sistema nervioso se encarga del control del aparato digestivo (motilidad, secrecién mucosa, flujo
sanguineo), las neuronas del SNE se conectan con el SNC a través del nervio vago. lLa
comunicacion se produce gracias a neuronas sensitivas que recogen informacion en el intestino
para enviarla al SNC y neuronas eferentes motoras que envian la informacién al intestino. [1]

Un pilar importante para entender por qué existen estas diferentes vias de comunicacion con el
cerebro es el concepto de barrera hematoencefélica (BHE). Esta barrera estd compuesta por
vasos sanguineos que permiten el paso de sustancias hacia el SNC de manera muy selectiva para
mantener una correcta homeostasis garantizando el correcto funcionamiento neural. Las
propiedades de esta barrera se deben a su arquitectura y a las células que la conforman, siendo
las mas importantes las células endoteliales (CE) que son células que forman el recubrimiento
interno o luminal de las paredes de los vasos sanguineos. Las CE del SNC se diferencian de las de
otros tejidos por su capacidad para regular de forma muy selectiva el movimiento de iones,
moléculas y células entre la sangre y el cerebro. Por un lado, estas CE limitan el transporte
paracelular de sustancias debido a que se mantienen unidas por las denominadas “tight
junctions” o uniones estrechas. Por otro lado, limitan el transporte transcelular de sustancias
debido a sus bajas tasas de transcitosis. En estas células se expresan transportadores especificos
gue permiten un paso selectivo de sustancias, por ejemplo permitiendo el paso de nutrientes
muy especificos hacia el SNC y la eliminacién de productos de desecho del cerebro hacia la
sangre. Con el fin de asegurar el aporte de energia para el funcionamiento de estos
transportadores, las CE del SNC tienen mas mitocondrias que otras CE. Para limitar el paso de
células inmunitarias hacia el SNC, las CE expresan muy pocas moléculas de adhesiéon de
leucocitos. El conjunto de todas estas propiedades permite el mantenimiento de la homeostasis
cerebral en situacion de salud. [2]

Teniendo en cuenta que no todas las sustancias que desencadenan una respuesta cerebral
tienen la capacidad de atravesar la BHE, existen diferentes mecanismos de comunicacién entre
el intestino y el cerebro:

e Nervio vago: Supone la principal via de intercambio de informacién entre intestino y
cerebro. Ciertas sustancias que no son capaces de atravesar la BHE, para alcanzar el sistema
nervioso, estimulan neuronas sensitivas del SNE (ramas aferentes) que conectan con el
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nervio vago y envian la informacidn finalmente al SNC. Ademds de controlar la frecuencia
cardiaca, la motilidad intestinal y la funcidn de otros dérganos, el nervio vago puede
transmitir sefiales inmunitarias periféricas al SNC y promover una respuesta
antiinflamatoria. Las hormonas intestinales implicadas en el control de la ingesta, las cuales
modulan la homeostasis energética, son participes de esta via. Entre ellas se incluye la
grelina como uUnica molécula orexigena (promueve la ingesta) y al péptido-1 similar al
glucagdn (GLP-1), la oxintomodulina (OXM), el péptido tirosina-tirosina (PYY), el polipéptido
pancreatico (PP) y la colecistoquinina (CCK) como moléculas anorexigenas. Algunas de ellas,
como es el caso de la grelina y la CCK también son capaces de atravesar la BHE. [3]

e Sistema circulatorio: En esta via se incluyen neurohormonas intestinales como la serotonina
(5-HT), las catecolaminas, la dopamina o el acido gamma-aminobutirico (GABA) asi como
algunas implicadas en el control de la ingesta como mencionamos anteriormente. En cuanto
al GABA, existen ciertas discrepancias entre autores con respecto a la existencia de un
transportador especifico en la BHE.

También en esta via participan los acidos grasos de cadena corta (AGCC) y el cortisol
(participe del eje hipotalamico-pituitario-adrenal), pero debido a la relevancia de la
microbiota en la produccion de estas sustancias hablaremos de ello mas adelante.

e Sistema inmune: Algunas células del sistema inmune como los macréfagos, neutrdfilos y
células dendriticas (CD) (sistema inmune innato) son capaces de producir citoquinas, las
cuales intervienen en la inflamacidn y actiian sobre el sistema mientérico. Estas son capaces
de atravesar el BHE teniendo efecto directo sobre el SNC. En el cerebro, las citoquinas actuan
sobre la microglia alterando su funcion. [4]
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Fig. 1: Vias de comunicacién del eje microbiota-intestino-cerebro. Son participes el nervio vago y el SNE,
las neurohormonas producidas en el intestino, las células del sistema inmune (regulacion de procesos
inflamatorios) y la microbiota intestinal junto con los metabolitos microbianos (incluye también
hormonas). Fuente: Creado con BioRender.com



1.2. MICROBIOTA, DEFINICION Y FUNCIONES PRINCIPALES

La microbiota es el conjunto de microorganismos que habitan nuestra piel y mucosas
manteniendo una relacién de simbiosis con el huésped en la que ambas partes se benefician (en
condiciones de salud). El término microbioma incluye ademas de los microorganismos
(bacterias, arqueas, eucariotes y virus) y su habitat, sus genes (su capacidad para sintetizar
proteinas). [5]

El conjunto de microorganismos mayoritario en el organismo lo conforma la denominada
microbiota intestinal o flora intestinal. A lo largo del intestino la concentracidn de bacterias va
variando segun las condiciones de pH, esta concentracidon se mide en unidades formadoras de
colonia (UFC). Podemos encontrar desde 10* UFC/ml de contenido en el duodeno proximal hasta
107 UFC/ml de contenido en el ileon terminal. La poblacién en el colon es mucho mayor, llegando
a encontrarse hasta 10! o 10 UFC/ml de contenido. La microbiota que habita el colon
conforma mds del 95% de la microbiota total del anfitrién. Se ha estimado que el total del
material genético del microbioma es 100 veces superior al del genoma humano, de manera que
paraddjicamente el contenido genético de los microorganismos que habitan en el ser humano
es significativamente mayor al de los humanos que los albergan. [6, 7]

Distinguimos tres funciones principales de la microbiota intestinal, en las cuales se incluyen
funciones nutricionales y metabdlicas, funciones de proteccidn y funciones tréficas.

Dentro de los aspectos de nutricién y metabolismo, la microbiota intestinal se encarga de la
fermentaciéon de sustratos no digeridos y del moco endégeno, la recuperacién de energia
metabdlica (producciéon de AGCC como el acido acético y propidnico que intervienen en la
regulacién del metabolismo hepatico de la glucosa y la respuesta insulinica posprandial),
produccidn de vitaminas (vitaminas del grupo B y vitamina K) y absorcion de iones (calcio, hierro
y magnesio). Estas implicaciones demuestran que el mantenimiento de una microbiota
saludable puede prevenir ciertos déficits nutricionales. Ademads, los AGCC funcionan como
fuente de energia para algunas células siendo el acetato destinado a los miocitos, el butirato
para los enterocitos y el propionato para los hepatocitos. [8]

En cuanto a su funcién protectora, la instauracion de bacterias benignas en el intestino previene
la invasion de microorganismos patogenos y su proliferacién. Esto se conoce como “efecto
barrera” y consiste en el agotamiento de los recursos por parte de la microbiota, evitando asi su
uso por parte de especies patdgenas. Ademads, las bacterias que habitan nuestro intestino son
capaces de producir bacteriocinas, que tienen un efecto antimicrobiano inhibiendo el
crecimiento de otras bacterias. [8]

La microbiota también participa en la proliferacion y diferenciacién del epitelio intestinal. Se ha
descrito que el colonocito tiene preferencia por el butirato (un AGCC producido por la
microbiota intestinal) como fuente de energia para su maduracién. Ademas influye en el

desarrollo del sistema inmune; de media en un adulto sano, el 80-85% de las células del sistema
inmune se localizan en el intestino. La mucosa intestinal es via de entrada de muchos antigenos
y es bien conocido que los antigenos presentados por via digestiva inducen una respuesta de
tolerancia frente a los presentados por otras vias. Estd comprobado que aquellos mamiferos
criados en condiciones asépticas y los animales “germ-free” (ausentes de microbiota intestinal)

no desarrollan su sistema inmune con normalidad [6].



Se conoce que a pesar de la gran biodiversidad que existe en la microbiota intestinal, hay tres
filos bacterianos que predominan sobre el resto:

e Firmicutes (Abundancia relativa = 65%)
e Bacteroidetes (Abundancia relativa = 23%)
e Actinobacteria (Abundancia relativa = 5%)

Existe gran variabilidad interindividual en cuando a la composicion de la microbiota, pero si es
cierto que los individuos sanos comparten un nucleo de grupos bacterianos (se cree que un
tercio de la microbiota es comun a toda la poblacién sana). A parte de ese perfil microbiano
comun, la composicién de cada microbiota intestinal es Unica para cada individuo y varia en
funcién de factores enddgenos y exdgenos siendo algunos de ellos modificables a lo largo de la
vida. Dentro de estos factores se incluyen la dieta (desde la variedad de alimentos hasta la forma
de cocinarlos), los farmacos (especialmente antibidticos), el entorno (contaminacién y
exposicion a toxicos), estilo de vida (actividad fisica, estrés) y las fluctuaciones en nuestro peso.
Pero, también hay factores que definen la microbiota que no son modificables: genética, rasgos
anatomicos, edad gestacional, modo de nacimiento y la edad. Cuando este equilibrio entre las
diferentes especies que conforman la microbiota intestinal se ve alterado hablamos de disbiosis
o disbacteriosis. Esto puede producirse por alteraciones en el nimero de bacterias como ocurre
por ejemplo en el sobrecrecimiento bacteriano, siendo especialmente perjudicial para la salud
cuando disminuyen las bacterias “beneficiosas” y se multiplican aquellas patdgenas. También
puede darse disbiosis por alteraciones en la diversidad bacteriana que si se cronifican pueden
dar lugar a problemas de salud. [8, 9]

1.2.1. ADQUISICION Y DESARROLLO DE LA MICROBIOTA A LO LARGO DE LA VIDA

La adquisicion de nuestra microbiota comienza antes del nacimiento, en el Utero materno. Las
primeras bacterias que entran en contacto con nuestro organismo inmaduro lo hacen a través
de la barrera placentaria. El tracto intestinal del feto es colonizado por las primeras bacterias a
través del liquido amnidtico que ingiere. [10]

Posteriormente un factor importante en la adquisicién de microbiota en los primeros momentos
de la vida viene regido segun el tipo de parto. Un bebé nacido por parto vaginal adquiere
bacterias similares a las de la microbiota vaginal y fecal de su madre, poco diversificadas y
vinculadas esencialmente a su alimentacién. Sin embargo cuando el nifio nace por cesarea,
primero esta expuesto a la microbiota cutanea y al entorno hospitalario. Tras el nacimiento, el
perfil de la microbiota intestinal del recién nacido viene definido de forma transitoria por
Enterobacteriaceae y Staphylococcus.

Mas adelante, el modo de alimentacién (lactancia materna o férmulas infantiles) tendra un
impacto primordial en la composicidn de la microbiota del bebé. La microbiota del recién nacido
generalmente es rica en microorganismos capaces de metabolizar lactato ya que su dieta consta
exclusivamente de leche los primeros meses de vida, por lo tanto predominan Bifidobacterium
y Lactobacillus hasta la introduccion de alimentos sélidos (a partir de los 4-6 meses). La leche
materna contiene una gran variedad de carbohidratos complejos (llamados oligosacaridos de la
leche materna), que no pueden ser digeridos completamente por los bebés y que por lo tanto
alcanzan el colon. Su accidn prebidtica tendra un impacto en la composicion de las bacterias en
el intestino del recién nacido, probablemente seran fermentados por Bifidobacterium para
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producir AGCC. Algunos estudios describen la presencia de bacterias vivas en la leche materna
(principalmente bacterias acido-lacticas), que sumadas a aquellas presentes en la piel y en el
pecho de la madre pueden tener efecto en la adquisicién de la microbiota del bebé. En cuanto
a las leches de formula, a pesar de que la industria mejore sus cualidades, siguen sin ofrecer
todos los beneficios de la leche materna. Es cierto que ciertas férmulas incluyen oligosacaridos
para promover una microbiota rica en Bifidobacterium, pero los bebés alimentados con férmula
siguen presentando una microbiota diferente a la de aquellos que consumen leche materna.
Esta diferencia se aprecia en una mayor presentacion de organismos anaerobios como
Bacteroides y Clostridium. Debido a motivos éticos de la investigacion clinica no hay informacion
acerca de los efectos de la lactancia materna en comparacion con la leche de férmula sobre la
microbiota del bebé m3s alla de la microbiota fecal. Consecuentemente no se pueden extrapolar
datos a efectos que pueda tener la microbiota en la modulacidn de la fisiologia y el sistema
inmune sélo en base al tipo de lactancia.

La transicion de la lactancia a los alimentos sdlidos ricos en proteinas y fibra conlleva un
aumento de la diversidad bacteriana intestinal. Aumenta la presencia de bacterias capaces de
metabolizar hidratos de carbono (HCO) que resisten el paso por el estdmago y el intestino. Esta
es la primera evidencia en el transcurso de la vida que demuestra cdmo la dieta es un factor
clave en la modificacion de la microbiota intestinal que pasa de ser mayoritariamente
compuesta por Bifidobacterium a un aumento de la presencia de Bacteroides y Firmicutes. [10]

Algunos investigadores consideran que entre los dos y los tres afios de edad, la microbiota
intestinal de un nifo se asemeja a la de un adulto y se mantendra estable en el transcurso de su
vida [11]. Pero, estudios recientes verifican que las modificaciones en la composicion de la
microbiota intestinal contintdian a lo largo de la vida (comparacion de microbiota adolescente vs
microbiota adulta). A partir de la infancia, la dieta y el estilo de vida (tdxicos, infecciones,
consumo de antibidticos, etc.) tendrdn un gran impacto sobre el perfil microbiano del individuo.
Una dieta mas tradicional, como es la dieta mediterranea, rica en fibra y carbohidratos
complejos, esta asociada a una mayor presencia de Prevotella, patron que se repite en el caso
de dietas vegetarianas. Por otro lado, una dieta mas occidental (rica en grasas, azlcares sencillos
y proteina de origen animal) producira un aumento de Bacteroides. En ambos casos se
mantendra la presencia de Firmicutes. [12]

Actinobacteria

Proteobacteria

N\
N

Firmicutes
Bacteroidetes

Infancia Adulto Anciano
Modo del parto Carga genética Enfermedades
Lactancia Habitos dietéticos FArmacos
Estado de salud Salud Estilo de vida

Estado psicolégico

Fig. 2: La composicion de la microbiota intestinal varia con el trascurso de las diferentes etapas de la
vida, habiendo en cada una de ellas una serie de factores determinantes. Se comprueba de esta manera
que la microbiota se encuentra en constante cambio y que su composicidon no queda establecida en la
etapa adulta, pudiendo ocurrir eventos que produzcan disbiosis. Fuente: [4]
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Un factor que no se suele tener en cuenta a la hora de hablar de la biodiversidad del microbioma
de un individuo es la zona geogrifica en la que reside. Varios estudios han realizado
comparaciones entre la poblacién de paises de distinto nivel de desarrollo, asi como
comparaciones entre zonas urbanas y zonas rurales. Se concluye que existe una asociacidn entre
el perfil de la microbiota del individuo y el lugar donde vive, mayormente influenciada por el
estilo de vida y la dieta- El nivel de desarrollo del pais determina la accesibilidad a cierto tipo de
alimentos, por ejemplo en los paises primermundistas se tiene una tendencia a lo que
conocemos como “dieta occidental” (rica en grasas y azucares) puesto que los productos
ultraprocesados son mas accesibles que en otras zonas. El estilo de vida también difiere entre
zonas urbanas y rurales, habiendo una mayor exposicién a contaminantesy al estrés en la ciudad
en comparacién con la vida rural o campestre. Se ha documentado una diferencia en cuanto a
las bacterias predominantes en el intestino de las diferentes poblaciones, siendo Prevotella
mayoritaria en los paises en vias de desarrollo y las zonas rurales, frente a un aumento de
Bacteroides en los paises desarrollados y las zonas urbanas. [13, 14]

1.3. VIAS DE COMUNICACION DEL EJE INTESTINO-MICROBIOTA-CEREBRO

Como se ha sefialado con anterioridad, la microbiota tiene un papel clave en el eje intestino-
cerebro y en el mantenimiento de la homeostasis y es por ello que algunos autores referencian
este eje como el eje intestino-microbiota-cerebro. Ya sea mediante la estimulacién de las vias
aferentes del nervio vago, a través de la produccién de metabolitos (neurotransmisores,
hormonas, AGCC) o mediante interacciones con el sistema inmune, la microbiota es capaz de
modular la actividad cerebral. Del mismo modo, desde el SNC se emiten sefiales que repercuten
sobre la microbiota [4]. A continuacidn se describen las principales formas en las que la
microbiota participa en este eje.

1.3.1. NEUROTRANSMISORES Y HORMONAS

La microbiota puede producir o contribuir a la produccidon de moléculas neuroactivas como el
GABA, los metabolitos del triptéfano, 5-HT, norepirefrina y dopamina. La respuesta que se
pueda producir en el huésped viene definida por la cantidad sintetizada de la molécula en
cuestion (en el caso de la dopamina y norepirefrina es una cantidad suficiente para afectar a la
neurofisiologia del huésped) [15].

El triptéfano es un aminodcido esencial y es precursor de la serotonina. La microbiota metaboliza
el triptéfano de la dieta y lo transforma en una molécula denominada 3-indol acético gracias a
las enzimas involucradas en la via de la indol-3-acetamida. Los compuestos del indol son capaces
de activar el receptor AhR (arly hydrocarbon receptor) y tener efecto sobre el ciclo celular, la
mucosa intestinal y el sistema inmune. Algunas especies concretas de Lactobacillus producen
estos compuestos interviniendo asi sobre el sistema inmune.

Algunos estudios apuntan a que el 90% de la serotonina que se precisa para regular el estado de
animo, comportamiento, suefio y otras funciones del SNC es producida en el intestino. La 5-HT
es liberada por las células enterocromafines hacia el lumen intestinal pudiendo producir efectos
sobre las bacterias alli presentes. Este efecto se ha podido observar en modelos de depresion



(con una microbiota especifica) en los que la fluoxetina (un antidepresivo) impide la reabsorcion
de 5-HT y aumenta la neurotransimion serotonérgica.

En cuanto a la produccion de hormonas, la microbiota puede regular la liberacion de cortisol
(comunmente conocida como hormona del estrés) a través del eje hipotalamo-pituitario-
adrenal, asi como los niveles sanguineos de cortisol (o bien la exposicidn a situaciones de estrés)
pueden también alterar el perfil de la microbiota, comprobandose el sentido bidireccional de la
comunicacion.

Mas alla de la produccidon bacteriana de hormonas intestinales, la microbiota puede estimular
la producciéon de las mismas a través de sus metabolitos y componentes. Por ejemplo, el
lipopolisacarido (LPS) presente en las bacterias es capaz de unirse a receptores tipo Toll-4 en las
células L promoviendo la secrecion de GLP-1 (en ratones) y promueve la liberaciéon de CCK (in
vitro). Los AGCC también estimulan la secrecion de GLP-1. [16]

1.3.2. Acidos Grasos de Cadena Corta

Una de las funciones mds conocidas de la microbiota consiste en la hidrdlisis de polisacéridos
con produccién de AGCC, como por ejemplo el propionato, el butirato y el acetato. El tipo de
fibray su estructura quimica define qué AGCC producird su fermentacién, en el caso de lainulina
se produce propionato y en el caso del almiddn resistente serd butirato. Las bacterias del filo
Bacteroidetes generan gran cantidad de propionato, mientras que aquellas pertenecientes al
filo de Firmicutes secretan altos niveles de butirato. Estas moléculas si pueden atravesar la BHE
pudiendo intervenir en la produccién de péptidos anorexigenos (producen el cese de la ingesta)
asi como regular los niveles de GABA, glutamato o glutamina. Ademas, los AGCC también ayudan
a mantener el buen estado de la BHE [17, 18].

Los AGCC tienen influencia sobre las células enteroendocrinas y el sistema inmune de la mucosa
intestinal activando la produccidn de otros péptidos como pueden ser las hormonas intestinales
pudiendo influir en la regulacion de la ingesta. Ha sido demostrado que el acetato producido por
la microbiota podria estimular la secrecién de ghrelina y consecuentemente aumentar el
apetito.

Otros efectos de los AGCC estan relacionados con efectos sobre el metabolismo, como por
ejemplo la homeostasis de la glucosa.

1.3.3. Interacciones con el sistema inmune

El LPS presente en la membrana de las bacterias gramnegativas que conforman la microbiota
intestinal estimula el sistema inmune (particularmente células del sistema innato: macroéfagos,
neutrdfilos y células dendriticas). Esta activacion se traduce en un aumento de la produccién de
citoquinas inflamatorias que atraviesan la BHE: interleuquina-1a (IL-1a), interleuquina-1B (IL-
1PB), factor de necrosis tumoral a (TNF-a) e interleuquina-6 (IL-6). Estas citoquinas son capaces
de actuar sobre receptores neuronales alterando las sefiales del tubo digestivo al SNC.
Asimismo, la microbiota puede favorecer la produccién de citoquinas no inflamatorias [1].

Los AGCC funcionan como inhibidores de las histona desacetilasas (HDACs) y sirven como
ligando para receptores acoplados a proteina G (GPRs). La inhibicién de las HDACs induce una
respuesta antiinfamatoria, los AGCC pueden reducir la produccion de TNF-a en neutréfilos.



Ademas, induce efectos antiinflamatorios en macréfagos, CD y células T principalmente
influenciando la diferenciaicon de células T reguladoras (Treg). Concretamente el butirato
induce la secrecion de interleuquina 10 (IL-10) en las CD y en macréfagos. Este tipo de respuesta
se ha asociado a estados de ansiedad, depresion y problemas de memoria [18].

Como se mencionod antes, los metabolitos microbianos derivados del triptéfano también tienen
efecto sobre el sistema inmune. Concretamente promueven la diferenciacion de las células T
reguladoras. En lineas generales, los indoles pueden atravesar la BHE y suprimir la actividad
proinflamatoria pudiendo tener estas sustancias un papel muy importante en ciertas
enfermedades. Otro metabolito microbiano con implicaciones sobre el sistema inmune es el
acido poli-gamma-glutdmico (gamma-PGA) derivado de Bacillus. Este acido es capaz de
estimular las células dendriticas con el fin de potenciar una respuesta tipo Thl. También
promueve la diferenciacion de células T reguladoras.

La microglia es una parte del sistema inmune que habita en el SNC, principalmente formada por
macréfagos. A pesar de estar protegida por la BHE, la microglia se ve influenciada por factores
producidos fuera del SNC como pueden ser metabolitos microbianos, especialmente aquellos
derivados del triptéfano que tienen la capacidad de atravesar esa barrera. El metabolismo del
triptéfano produce acido quinolinico, un agonista del N-metil-D-aspartato implicado en
enfermedades neuroldgicas. Estos metabolitos disminuyen la capacidad de la microglia para
inducir respuestas proinflamatorias en astrocitos. [19]

1.4. EL EJE INTESTINO-CEREBRO Y LA MICROBIOTA EN LA ENFERMEDAD

Como hemos podido observar a lo largo del texto, el correcto funcionamiento de la microbiota
estd relacionado con un estado de salud. Cuando la microbiota se ve alterada por cualquiera de
los factores ya mencionados, entramos es un estado de disbiosis. Estas alteraciones estdn
presentes en multitud de enfermedades de caracter neurolégico, de caracter intestinal o
metabdlico: Alzheimer, Parkinson, Autismo, Depresién, Esquizofrenia, Colitis Ulcerosa,
Obesidad, Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), Trastornos de la conducta alimentaria (TCAs)... [20].
En los ultimos afios se ha ido dilucidando el papel de la microbiota en ciertos trastornos,
mayoritariamente relacionados con la modulacién del estado inflamatorio a través del sistema
inmunitario y el sistema nervioso. La relacidn entre algunas de estas enfermedades y el estado
de la microbiota intestinal serd descrita mas adelante.

1.5. JUSTIFICACION

Debido al caracter novedoso del tema, es preciso realizar una revisién de la literatura actual. A
pesar de que se habla de la importancia de la microbiota desde hace afios, no se ha descubierto
hasta hace poco la importancia de su papel en la comunicacion bidireccional entre el intestino y
el cerebro.

Al comprobarse que la microbiota participa en el mantenimiento de la homeostasis en el
organismo, se abren las puertas a nuevas teorias enlazando la disbiosis con procesos
patoldgicos. Toda esta informacidn podria ser de gran utilidad de cara a ampliar los horizontes



en el abordaje de ciertas enfermedades a través de la modulacidon de la microbiota y del eje
intestino-cerebro y podria motivar nuevas investigaciones de cara a hallar nuevas dianas
farmacolégicas con el fin de mejorar la calidad de vida de aquellos pacientes en los que la
disbiosis empeora su patologia.

1.6. OBJETIVO

El principal objetivo de este trabajo es poner en evidencia la importancia del papel de la
microbiota en el eje intestino-cerebro y en el desarrollo de patologias.

De forma mas concreta se definen los siguientes objetivos:

e Explicar cdmo funciona el eje intestino-cerebro

e Definir las funciones de la microbiota en la comunicacién bidireccional entre intestino y
cerebro.

e Describir las vias mediante las cuales la microbiota puede colaborar a la patogenia de ciertos
trastornos.

e Describir el papel de la microbiota en la mejora o el empeoramiento del paciente.



2. METODOS

El presente trabajo consiste en una revisidn de la bibliografia que trata el papel de la microbiota
en el eje cerebro-intestino y sus efectos sobre la salud. La busqueda bibliografica se ha llevado
a cabo a través del motor de buisqueda PubMed, el cual es una base de datos de libre acceso.
Ademas de utilizar este motor de busqueda, se ha indagado de forma puntual en las referencias
bibliogréficas de los articulos consultados. Las palabras clave pensadas para esta busqueda
fueron “Gut microbiota brain crosstalk”. De esta primera busqueda se obtuvieron 151
resultados.

Los siguientes criterios de inclusion para acotar la busqueda fueron aplicados en forma de filtros
de busqueda en el buscador de PubMed:

e Fecha de publicacion: dltimos 10 afios (151 resultados, no se redujo)

e Acceso gratuito al texto completo (Se redujo de 151 resultados a 89 resultados)

e Tipo de estudio: Revisidn o revision sistematica (Se redujo de 89 resultados a 61 resultados)
e Especie de estudio: Humanos (Se redujo de 61 resultados a 30)

Una vez obtenidos esos 30 resultados se hizo una ultima criba a partir de la lectura del titulo y
resumen de cada uno de ellos descartando aquellos que no tratasen la microbiota como tema
principal. Finalmente se hizo una seleccién de las patologias de las que habia una informacién
mas rigurosa o varias revisiones al respecto incluyéndose las siguientes: depresion, enfermedad
de Alzheimer (EA), enfermedad de Parkinson (EP), trastorno del espectro autista (TEA),
esclerosis multiple (EM), enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), sindrome del intestino
irritable (Sll) y obesidad. Finalmente, tras esta acotacion, se obtuvieron 17 resultados.

*BlUsqueda en PubMed:
151 resultados "gut microbiota brain
crosstalk"

eAplicacion de criterios de
inclusiéon

30 resultados

eSeleccién de patologias
mas relevantes

17 resultados

Fig. 3: Diagrama de flujo resumen del método de busqueda
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3. RESULTADOS

Para poder clasificar los resultados obtenidos de la busqueda, se recogieron las variables “titulo”, “autor”,

”ou

revista” y “tema principal” de cada una de las

referencias escogidas. En la siguiente tabla (Tabla 1) quedan recogidos los resultados de la busqueda bibliografica realizada.

Titulo Autor/es Revista Tema de estudio

Impact of microbiota on central nervous system and Ma Q et al Journal of Eje intestino-cerebro y enfermedades neurolégicas (EM,
aQ,etal . , .

neurological diseases: the gut-brain axis. Neuroinflammation EP, EAy gliomas)

. . ) o . o AGCC en el eje microbiota-intestino-cerebro y trastornos
The Role of Short-Chain Fatty Acids From Gut Microbiota in | Silva YP, et Frontiers in .

. L . del SNC (TEA, trastornos del estado de dnimo, EA, EP, EM,

Gut-Brain Communication. al. Endocrinology .

trastornos metabdlicos)
) ) ) ) Chinese Medical Hormonas intestinales, trastornos intestinales y
Gut hormones in microbiota-gut-brain cross-talk. Sun LJ, et al. o . ) .,
Journal. psiquiatricos (obesidad, ansiedad y depresién)

. . ) . ) ) . . Abdel-Haq | Journal of Experimental | Microbiota en el desarrollo y la funcién de la microglia en

Microbiome-microglia connections via the gut-brain axis. . .

R, et al. Medicine trastornos neurolégicos
Can microbiology affect psychiatry? A link between gut GulasE, et o . .
) i o Psychiatria Polska Microbiota y trastornos mentales
microbiota and psychiatric disorders. al.
Gut-Brain Axis and Neurodegeneration: State-of-the-Art of | Tilocca B, et | International Journal of | Microbiota y enfermedades neurodegenerativas (EM, EA,
Meta-Omics Sciences for Microbiota Characterization. al. Molecular Sciences EP)

Early nutrition and gut microbiome: interrelationship
between bacterial metabolism, immune system, brain

Cerdo T, et

American Journal of
Physiology-

La nutricién como modulador del eje microbiota-intestino-
cerebro en la prevencién de trastornos metabdlicos y

al. Endocrinology and .
structure, and neurodevelopment. ) neurologicos
Metabolism
Impacts of microbiome metabolites on immune regulation | Haase S, et Interaccidon microbiota-sistema inmune en la EM como
) ) Immunology . . .
and autoimmunity. al. enfermedad autoinmune mediada por células T
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The Gut Microbiome in Adult and Pediatric Functional
Gastrointestinal Disorders.

Microbiota en trastornos gastrointestinales

How the Interplay Between the Commensal Microbiota,
Gut Barrier Integrity, and Mucosal Immunity Regulates

Brain Autoimmunity.

Interaccidon microbiota-sistema inmune en la configuracion

de la inmunidad cerebral.

Crosstalk between Gut and Brain in Alzheimer's Disease:
The Role of Gut Microbiota Modulation Strategies.

Disbiosis de la microbiota intestinal en EA y posibles
estrategias terapéuticas para modularla.

Microbiota Signaling Pathways that Influence Neurologic
Disease.

Papel del eje microbiota-cerebro en enfermedades
neuroldgicas (ansiedad, depresion, autismo, EM, EP y EA)

The Gut-Brain Axis in the Neuropsychological Disease
Model of Obesity: A Classical Movie Revised by the
Emerging Director "Microbiome".

Microbiota y obesidad como enfermedad neuropsicolégica.

Crosstalk Between the Microbiome and Gestational

Immunity in Autism-Related Disorders.

Association of Gut Hormones and Microbiota with Vascular

Papel de la microbiota en el desarrollo de TEA

Dysfunction in Obesity.

Microbiome, Immunomodulation, and the Neuronal

Microbiota y obesidad: disfuncion vascular

System.

Interferencias de la disbiosis en el sistema nervioso,

intestino y sistema inmune

The Interplay between Immune System and Microbiota in
Inflammatory Bowel Disease: A Narrative Review.

) Clinical
Shin A, et
| Gastroenterology and
al.
Hepatology
Antonini M, Frontiers in
et al. Immunology
Shabbir U, )
Nutrients
et al.
Cox LM, et .
| Neurotherapeutics
al.
Niccolai E, )
Nutrients
et al.
Paysour MJ, .
DNA and Cell Biology
et al.
Rovella Vv, )
Nutrients
et al.
Marietta E, .
Neurotherapeutics
et al.
Aldars-
Garcia L, et | International Journal of
al. Molecular Sciences

Enfermedad inflamatoria Intestinal como un modelo de
disbiosis

Tabla 1. Exposicion de los resultados de la busqueda bibliogrdfica
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4. DISCUSION

Dado que este trabajo consiste en una revision, se realizd una lectura critica de los articulos
obtenidos en la busqueda bibliografica.

Los resultados de esta busqueda se encuentran agrupados en diferentes epigrafes puesto que
tratan diferentes temas como muestra el siguiente esquema:

5.1.Patologias del SNC
5.1.6. Depresion
5.1.7. Enfermedad de Alzheimer
5.1.8. Enfermedad de Parkinson
5.1.9. Trastorno del Espectro Autista
5.1.10. Esclerosis multiple
5.2.Patologias del aparato digestivo
5.2.3 Sindrome del Intestino Irritable
5.2.4 Enfermedad Inflamatoria Intestinal
5.3.0besidad

5. 1. PATOLOGIAS DEL SNC

Al intervenir en el eje intestino-cerebro, no es de extrafiar que la microbiota juegue un papel en
la regulacién del estado de animo y la cognicidon. Se han relacionado ciertas patologias
neuroldgicas con estados de disbiosis capaces de modular los niveles de neutrotransmisores, la
inflamacién y las funciones cerebrales, a continuacidn se tratan algunas de estas patologias.

5.1.1. DEPRESION

El trastorno depresivo mayor (TDM), conocido popularmente como depresién, es un trastorno
psicolégico comun que altera el estado de animo y afecta gravemente la calidad de vida de los
pacientes constituyendo una de las principales causas de discapacidad social. Esta patologia
cuando no es tratada se relaciona con mayor morbilidad y mortalidad, siendo una de las
principales causas de suicidio. Las alteraciones del estado de animo caracteristicas del TDM se
deben principalmente a la deficiencia de neurotransmisores monoanimicos (serotonina,
dopaminay GABA). También se vincula esta enfermedad a una serie de biomarcadores como las
citoquinas proinflamatorias [21].

En pacientes con depresidn se ha observado una baja diversidad bacteriana en la microbiota
intestinal con gran presencia de patdgenos, poca representacion de Bacteroidetes y
sobrerrepresentacion de Alistipes [23].

Se ha descrito la capacidad de ciertas bacterias para modificar los niveles de los precursores de
neurotransmisores en el intestino e incluso sintetizar una serie de neurotransmisores entre los
que encontramos el GABA, la serotonina, la dopamina y la noradrenalina. Esto podria resultar
de gran interés en patologias como la depresién por su deficiencia caracteristica de
neurotransmisores monoanimicos [21]. Por ejemplo, Candida y Escherichia son capaces de
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producir serotonina a partir del triptéfano de los alimentos y Bacillus y Serratia pueden producir
dopamina [22].

Los niveles de AGCC en muestras fecales son mds bajos en pacientes con depresidn que en
individuos sanos. El butirato puede tener efectos antidepresivos segun ha demostrado la
experimentacion animal revirtiendo alteraciones del comportamiento como la anhedonia y
trastornos de la sociabilidad [21].

Ademas de regular el apetito, las hormonas intestinales tienen relacion con los procesos de
inflamacién relacionados con trastornos como la depresién. El neuropéptido Y (NPY) y el PP
participan en la modulacién de la depresion activando los receptores Y4 y luego modulan la
enfermedad. La CCK participa en procesos de la depresion a través de neurotransmisores como
el glutamato, la dopamina, la acetilcolina y el GABA. La grelina puede promover
comportamientos depresivos segln experimentos en ratones. Las bacterias pueden promover
la liberacién de hormonas intestinales mediante la produccién metabolitos microbianos. Por
ejemplo el LPS promueve la secrecion de GLP-1 al unirse a receptores tipo Toll (TLRs) y
desencadenan la liberacién de CCK, ello se ha comprobado en estudios en animales e in vitro.
Los AGCC pueden promover también la secrecién de GLP-1, asi como los productos del
metabolismo del triptéfano como el indol producidos por bacterias [22].

En cuanto a los tratamientos disponibles para tratar el TDM, el tratamiento con antidepresivos
como la fluoxetina mejord la microbiota de los pacientes. Este fadrmaco inhibe la recaptacién de
5-HT y promueve la neurotransmisién serotoninérgica [22].

Una dieta rica en azUcares y grasas (dieta occidental) puede constituir un factor de riesgo para
la depresidn, del mismo modo una dieta Mediterranea (mayor aporte de fibra, productos
fermentados, prebidticos...) puede reducir el riesgo de desarrollar la patologia. Los pacientes
con sintomas de depresién describen tener mds antojos de comida rica en azlcar y grasas
saturadas. La dieta es una herramienta accesible y efectiva para modular la composicion de la
microbiota y en consecuencia mejorar la sintomatologia del paciente con depresion [23].

5.1.2. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La enfermedad de Alzheimer es un trastorno neurodegenerativo que produce pérdida de
memoria, problemas en el aprendizaje y en el comportamiento que producen discapacidad en
las actividades diarias. Se trata de un tipo de demencia bastante comun que engloba entre el
60-80% de los casos de demencia. Aunque el origen de esta enfermedad no estd claramente
definido, se conoce la implicacién de varios procesos como el acumulo de péptido amiloide-3
(AB) fuera o alrededor de las neuronas y la hiperfosforilacidon de la proteina tau. El acimulo de
estas sustancias produce finalmente la apoptosis celular de la neurona. También la formacion
de especies reactivas del oxigeno (ROS) produce la muerte neuronal, siendo otro factor a tener
en cuenta en el desarrollo de la EA [28, 29].

Varios estudios describen alteraciones en la microbiota en casos de EA asi como una reduccion
de la produccidon de AGCC y alteraciones en vias metabdlicas en las que la microbiota es
participe. Estas alteraciones pueden dar lugar a la acumulacién de amiloides que promueven el
plegado incorrecto de los oligdmeros AB [21, 24].
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A grandes rasgos, la microbiota del paciente con EA se caracteriza por una abundancia de
bacterias con propiedades proinflamatorias y una reduccién de productores de butirato (efecto
antiinflamatorio). De forma mas concreta se ha descrito que las familias
de Peptostreptococcaceae, Clostridiaceae, Bifidobacteriaceae, Turicibacteraceae, Mogibacteria
ceae y Ruminococcaceae son menos abundantes en comparacién con Bacteroidaceae,
Gemellaceae y Rikenellaceae en participantes con EA. En lineas generales, la disbiosis del
paciente con EA promueve un aumento de bacterias con propiedades proinflamatorias
(como Verrucomicrobia, Escerchia, Shigella, Proteobacteria y Pseudomonas aeruginosa) y
disminuye la presencia de aquellas con propiedades antiinflamatorias (como Eubacterium hallii,
Bacillus fragilis, Bacteroides fragilis, Eubacterium rectale, Faecalibacterium
prausnitzii y Bifidobacterium). Algunas cepas bacterianas concretas han sido identificadas como
productoras de amiloides y podrian empeorar la situacion de inflamacién del paciente con EA,
son ejemplo de ello Escherichia coli, Bacillus subtilis, Salmonella Typhimurium, Pseudomonas
fluorescens y Staphylococcus aureus. [26]

En estos pacientes la produccién de AGCC suele verse reducidas. Los AGCC interfieren en el
proceso de ensamblaje de los péptidos B-amiloides en oligdmeros neurotéxicos, previniendo asi
la formacion de las principales toxinas responsables de la disfuncién de la sinapsis en EA. [21]

Los LPS bacterianos pueden activar moléculas que contribuyen a procesos inflamatorios y
consecuentemente a la progresion de la neurodegeneracion. Los LPS activan unos receptores
tipo Toll llamados TLR4 produciendo inflamacion intestinal, lo cual puede aumentar la
permeabilidad del intestino. Los LPS también activan a los astrocitos y las células microgliales
que secretan citoquinas proinflamatorias. El aumento de estas citoquinas junto con el factor
nuclear kappa (NF-kB) da lugar a la acumulacion de la proteina AB, que causa la muerte de las
neuronas y el desarrollo de la EA. [26]

En cuanto a alternativas terapéuticas de la EA a través de la modificacién de la microbiota se ha
realizado experimentacién animal con trasplante de microbiota fecal en ratones. Otra
alternativa probada ha sido la terapia oral con probidticos que, administrada en las primeras
etapas de la enfermedad, ha demostrado ser capaz de reducir los niveles de citoquinas
proinflamatorias y el deterioro cognitivo asociado a la acumulacién de Ap. [21]

5.1.3. ENFERMEDAD DE PARKINSON

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neuordegenerativo caracterizado por una serie
de sintomas que incluye temblores, rigidez muscular, lentitud de movimientos y alteracion de la
marcha. Este proceso patoldgico se debe a la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la
sustancia negra del cerebro, acumulacién de a-sinucleina y el depdsito de cuerpos de Lewy en
las neuronas. Se cree que el origen de la enfermedad podria estar en el intestino puesto que se
detectan depdsitos de a-sinucleina en el SNE antes que en el SNC, ademas la enfermedad suele
ir acompafiada de manifestaciones gastrointestinales causadas por esa alteracién del SNE. [21,
24, 25, 27, 34]

El sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado es una caracteristica presente en el 25-
54,5% de los pacientes con EP. El perfil de microbiota comin en estos pacientes consiste en
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poblaciones reducidas de Bacteroidetes y Prevotellaceae y aumentadas de Enterobacteriaceae.
A grandes rasgos se podria resumir en una mayor presencia de bacterias con propiedades
proinflamatorias y una reduccién de bacterias con propiedades antiinflamatorias en muestras
de heces. Estos cambios en la microbiota se traducen en una disminucion en la produccion de
AGCCy un aumento en la produccidn de toxinas por patobiontes que promueven la inflamacion
y la permeabilidad intestinal pudiendo favorecer el mal plegamiento de la a-sinucleina en el
intestino y su paso hasta el SNC [21, 24, 27]. Ademads, la microbiota caracteristica de la EP
presenta mas genes relacionados con la sintesis de LPS y menos implicados en el metabolismo
central. [32]

Los pacientes con EP acostumbran a desarrollar un deterioro en la barrera intestinal quedando
expuestos a la microbiota intestinal. Este aumento de la permeabilidad intestinal esta
relacionado con la agregacion de a-sinucleina y precede a la inflamacion en el cerebro, como la
inflamacién en el intestino es previa al dafio cerebral seria interesante determinar si la disbiosis
intestinal es anterior o posterior a la agregacién de a-sinucleina en el intestino. La microbiota es
capaz de activar TLRs contribuyendo asi a la inflamacidon y neurodegeneracién en la EP. TLR4
interactia con la a-sinucleina mal plegada favoreciendo la produccion de citocinas
proinflamatorias y el estrés oxidativo. TLR2 es un agonista de la a-sinucleina y la combinacién
de ambos promueve la produccion de TNF e IL-1B. [24, 34]

La activacidn constante de la microglia por sefiales producidas por la a-sinucleina mal plegaday
neuronas dafiadas promueve la inflamacién crdnica y consecuentemente la apoptosis celular de
las neuronas dopaminérgicas agravando la situacion del paciente. [27]

A consecuencia de la disbiosis, los pacientes con EP presentan menor cantidad de AGCC como
el butirato, el acetato o el propionato en heces. Estos AGCC tienen propiedades
antiinflamatorias al interactuar con el sistema inmune promoviendo la produccién de IgA a nivel
intestinal. [34]

5.1.4. TRASTORNO DEL ESPECTRO AUTISTA

El trastorno del espectro autista (TEA) engloba una variedad de trastornos del desarrollo
neuorldgicos con sintomas que varian de un caso a otro, aunque algunos suelen ser comunes
como por ejemplo los déficits de la comunicacidon (tanto verbal como no verbal),
comportamientos de caracter repetitivo, capacidad social deteriorada y alta sensibilidad a los
cambios ambientales. Algunos pacientes cursan también problemas gastrointestinales como
estrefiimiento, diarrea, reflujo gastroesofagico, intestino permeable, enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell) y disbiosis intestinal. Debido a estas caracteristicas se ha sospechado de la
intervencién de la microbiota en la patogénesis por sus interacciones en el eje intestino-cerebro
[21, 33].

En los pacientes con TEA se observa un aumento de las bacterias productoras de propionato y
una disminucién de las bacterias productoras de butirato, asi como un aumento de bacterias
patdgenas en heces como Proteobacterias y Desulfovibrio (productor de sulfuro de hidrégeno)
[21]. Varios estudios describen niveles aumentados de Clostridium de forma general, pero la
microbiota puede variar de un tipo de paciente a otro. Otro motivo para pensar que las bacterias
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intestinales pueden tener un papel importante en el TEA es que, ademads de presentar disbiosis,
se ha demostrado que el uso de antibidticos en estos pacientes da lugar a una mejoria en el
comportamiento y la comunicacién. [27, 3, 34]

AUn no esta claro cdmo interviene el eje intestino-cerebro en la patogénesis del TEA, pero se
cree que la microbiota podria tener su papel mediando los procesos inflamatorios y la sintesis
de neurotransmisores. Por ejemplo, el butirato se ha relacionado con mejoras en los
comportamientos repetitivos, probablemente se deba a un efecto de mejora en la
impermeabilidad de la BHE por parte de este AGCC [21]. Existe cierta relacidn entre la presencia
aumentada de microbios asociados al metabolismo del glutamato y el desarrollo de TEA. Se
sugiere que las alteraciones en el metabolismo microbiano interfieren en el funcionamiento de
la microglia produciendo un aumento de citoquinas proinflamatorias en el cerebro, dando paso
a trastornos neurolégicos como el TEA. [28]

Se han probado tratamientos tanto probidticos como antibidticos en modelos animales que han
demostrado mejoras en los sintomas de esta patologia. Estos modelos se centran en un modelo
de autismo llamado MIA que se traduce en “maternal inmune activation” o activacién inmune
materna, por ende son las madres las que reciben el tratamiento. Concretamente el tratamiento
con Bacteroides fragilis promueve una respuesta inmune antiinflamatoria con una disminucién
de la produccién de IL-6 (una citoquina proinflamatoria), esta citoquina ha sido relacionada
previamente con anomalias del comportamiento y el desarrollo neuroldgico. [33]

Otros estudios relacionan la abundancia de ciertas bacterias con niveles de citoquinas
especificas determinadas mediante biopsia intestinal y sugieren la intervencién de la microbiota
en la inflamacidn caracteristica del TEA. Altos niveles de C. lituseburense se correlacionan con
altos niveles de interleuquina-12p70 (IL-12p70), interleuquina-17A (IL-17A), IL-1aq,
interleuquina-5 (IL-5), IL-6, proteina 10 inducible por interferon gamma (IP-10), proteina
inflamatoria de macrdfagos-1a y 1B (MIP-1a y MIP-1 B), factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) e IL-1RA (agonista del receptor para interleuquina 1), todos estos factores son
caracteristicos de una respuesta proinflamatoria. También se describié la relacion de la
abundancia de L. hathewayi con niveles altos de interleuquina 15 (IL-15), interleuquina 9 (IL-9),
IL-1B e interleuquina 7 (IL-7). [34]

En cuanto a la produccién de neurotransmisores, se ha descrito que ciertos grupos de bacterias
estan relacionadas con cambios en los niveles de triptéfano y serotonina en pacientes con TEA
(mediante biopsia de colon). La presencia abundante de Erysipelotrichaceae, Clostridium
lituseburense y Terrisporobacterse se ha relacionado con bajos niveles de triptéfano, mientras
que los niveles altos de Lachnoclostridium bolteae , Lachnoclostridium
hathewayiy Flavonifractor plautii se relacionan con niveles altos de serotonina. [34]

5.1.5. ESCLEROSIS MULTIPLE

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria mediada por el sistema inmune que
se caracteriza por la desmielinizacion de los axones de las neuronas. Esta pérdida de mielina se
traduce en problemas para la transmisidn del impulso eléctrico pudiendo dar lugar a trastornos
neuroldgicos incluyendo alteraciones autondmicas y cognitivas y defectos motores y sensoriales
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[4, 25]. La base autoinmune de la enfermedad estd relacionada con las células T CD4+ (linfocitos
T colaboradores) y el aumento de las citoquinas proinflamatorias secretadas por células Thly
Th17. Estas células llegan al SNC y atacan la vaina de mielina de las neuronas. Todo ello se ve
favorecido por una actividad deficiente de células T reguladoras. La causa de la EM no esta
definida, pero se ha sugerido que el origen de esta enfermedad esta en el sistema inmunoldgico.
Conociendo los efectos de la microbiota sobre el sistema inmune y la regulacion de los procesos
inflamatorios, es un factor a tener en cuenta [24, 29, 31].

De hecho, se han descrito alteraciones en la microbiota de los pacientes con EM que se asocian
con cambios inmunoldgicos que determinan el estado de la enfermedad ya que se han
observado diferencias en la composicién de la microbiota intestinal entre pacientes de EM e
individuos sanos. Los cambios en los géneros microbianos pueden no ser exactos en todos los
pacientes, pero estdn descritos en varios estudios. En el caso de la esclerosis multiples
remitente-recurrente, se observa que los pacientes presentan niveles disminuidos de
Bacteroides, Firmicutes y Prevotella. Algunas revisiones describen niveles elevados de
Akkermansia muciniphila y Acinetobacter calcoaceticus junto con una disminucion
en Butyricimonas en pacientes con EM. Estos cambios en la microbiota asociados a la
enfermedad, fueron revertidos con terapias para la EM [24, 31, 32, 34]. Otros estudios sefalan
abundancia de Faecalibacterium y especies de Clostridium junto con una disminucion de
Parabacteroides en muestras fecales de pacientes con EM. [25, 34]. También se ha descrito en
varias revisiones una reduccién de Clostridium XIVa y IV (productores de butirato) que se
relaciona con la inflamacidn [29, 31, 32]. No se ha descrito un perfil de microbiota propio de la
EM, pero estd claro que los cambios en la microbiota intestinal son caracteristicos de la
enfermedad.

Los AGCC, especialmente el butirato, son capaces de inducir la polarizacion de células T
reguladoras. Estas células son un tipo de linfocito T que se encarga de regular la respuesta
inmune mediante la limitacidon de la actividad de otras células del sistema inmunitario, las células
Treg suprimen la produccidn de citoquinas por parte de las células T CD4+y T CD8+ asi como por
parte de los linfocitos B y las células dendriticas.

El tratamiento con butirato promueve la maduracién de oligodendrocitos favoreciendo la
remielinizacién y en consecuencia mejorando la situacion de la EM [21]. Otra forma en la que
los AGCC intervienen en la patologia es como inhibidores de las desacetilasas de histonas (HDAC)
y ligandos para los receptores acoplados a proteina G (GPRs). Los AGCC (a una concentracion
alta) inducen respuestas antiinflamatorias mediante la inhibicion de HDAC en macréfagos,
células dendriticas y células T, que influyen en la produccion de células Treg. Concretamente el
butirato promueve la secrecion de IL-10 por células dendriticas y macréfagos. [29]

En modelos animales se ha probado la terapia antibidtica oral para tratar los sintomas de la EM,
ésta surtio efecto aumentando los niveles de Tregs y la disminucién de las células Thly Th17
(productoras de citoquinas proinflamatorias como IL-17). Estudios realizados en ratones han
revelado que la terapia a base de cannabinoides como el cannabidiol puede ser util para tratar
los espasmos musculares de la EM. Estas sustancias reducen la presencia de bacterias que
degradan la mucina (como Akkermansia muciniphila) y por tanto alteran la funciéon de la barrera
intestinal. [25, 32]
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Las terapias probiéticas también han dado resultado para la EM en modelos animales. Con el
probidtico VSL se consiguid inhibir la inflamacién mediada por monocitos a partir de la
modulacién de la microbiota [4]. Se ha comprobado que la administracion de Prevotella
histicola, Lactobacillus plantarum y Bifidobacterium animalis en diferentes ocasiones han
reducido los niveles de células Ty con ello |la gravedad de la enfermedad. [34]

No sélo los antibidticos y los probidticos son capaces de alterar la microbiota. Una dieta rica en
sal ha demostrado ser un factor agravante de la EM en modelos animales a través de la induccion
de células Th17 y disminuyendo la capacidad supresora de las Treg. Los macréfagos también
responden a las altas concentraciones de sal induciendo un fenotipo proinflamatorio
(macrofagos M1) y reduciendo la capacidad de los macréfagos M2 reguladores para suprimir la
proliferacidn de células T efectoras. Este tipo de dieta también altera el microbioma, reduciendo
la presencia de Lactobacillus en el intestino. [29]

El receptor de hidrocarburos de arilos (AhR) es un factor de transcripcion inducible por ligando
que se expresa en células inmunes, dependiendo del ligando AhR promueve la diferenciacién de
células Th17 (proinflamatorias) o células Treg (antiinflamatorias). El triptéfano (aminoacido
metabolizado por la microbiota intestinal) es uno de esos ligandos que potencia la diferenciacién
de Treg. Los pacientes con EM tienen niveles mds bajos de estos ligandos en sangre, por lo tanto
disminuye la presencia de sustancias antiinflamatorias. [29]

2. PATOLOGIAS DEL APARATO DIGESTIVO

Varios estudios sugieren la importancia de los metabolitos del triptéfano en enfermedades
gastrointestinales. En el intestino, el triptéfano se somete a 3 vias metabdlicas principales: 5-HT,
qguinurenina y AhR, las tres pueden modularse a través de la microbiota. Alteraciones en el
metabolismo del triptéfano pueden participar en la manifestacién de sintomas tanto a nivel local
como a nivel de SNC [30].

2.1. SINDROME DEL INTESTINO IRRITABLE

El sindrome del intestino irritable es un trastorno gastrointestinal de alta prevalencia que se
caracteriza por la presencia de dolor abdominal recurrente asociado a alteraciones en el ritmo
deposiciconal (se alternan periodos de estrefiimiento con periodos de diarrea). Se ha descrito
su relaciéon con la microbiota y se estima que el 10% de los casos de Sll comienzan después de un
episodio de gastroenteritis infecciosa.

La microbiota de estos pacientes varia a lo largo de la vida, se han descrito diferentes
caracteristicas en nifios y en adultos, pero siempre difiere de los individuos sanos. A nivel
general, se ha descrito una mayor proporcidon de Firmicutes, Bacteroidetes, Streptococcus y
Ruminococcus spp. y una menos proporcion de Lactobacillus y Bifidobacterium. En pacientes
pediatricos se ha observado una menor presencia de Bacteroides spp. y un aumento de la clase
Gammaproteobacteria (incluyendo Haemophilus parainfluenzae) y el género Ruminococcus. En
nifios de 11 a 18 afios se hallé asociaciéon entre la patologia y niveles altos de los

19



géneros Veillonella, Prevotella, Lactobacillusy Parasporobacterium, y con una menor
abundancia de Bifidobacterium y Verrucomicrobium.

Se ha sugerido que la enfermedad tiene una relacién estrecha con la microbiota debido a la
expresidon de genes asociados con las respuestas inmunitarias del huésped contra la invasién
microbiana, esto quiere decir que las alteraciones en la respuesta inmune de estos pacientes
pueden estar provocadas en mayor o menor medida por el tipo de microbiota. También es
caracteristico del Sl las afectaciones en el moco y la secrecidn intestinal, estas pueden estar
asociadas a la presencia de bacterias como Akkermansia muciniphila, Ruminococcus
gnavus y Ruminococcus torques. La secrecién intestinal puede ser estimulada por acidos biliares,
sobre los cuales la microbiota tiene gran influencia; la presencia en heces de desoxicolato y
quenodesoxicolato se ha visto disminuida en pacientes con SlI con estrefiimiento.

Para dilucidar el papel microbiano en la modulacién de la patologia se han propuesto diferentes
tratamientos probidticos y antibidticos. Por ejemplo, la administracién de un tratamiento
probidtico con Bifidobacterium lactis mejord la sintomatologia de aquellos pacientes de Sl con
estrefiimiento al acelerar el transito. El tratamiento con rifaximina (antibidtico) se ha
relacionado con aumentos en el vaciado del colon en aquellos pacientes no estreiidos. El
tratamiento con B. infantis redujo la sintomatologia y se relacioné con la normalizacién de la
porporcién IL-10/IL-12 en pacientes con SlI. En cuanto al Sl pediatrico, el tratamiento con el
probidtico Lactobacillus rhamnosus GG ha resultado de gran interés por su eficacia a la hora de
aliviar los sintomas del SlI [30].

2.2. ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Los dos tipos principales de Ell son la colitis ulcerosa (CU), que aparece exclusivamente en el
colon como una inflamacidn que puede producir ulceraciones y sangrado, y la enfermedad de
Crohn (EC), que puede aparecer en cualquier parte del intestino como inflamacién, estenosis
y/o fistulas. En estos trastornos gastrointestinales el paciente cursa con estados activos e
inactivos de la enfermedad en los que los sintomas mejoran o empeoran. A dia de hoy no se
conoce la causa concreta de la enfermedad aunque hay una relacién clara con el sistema
inmunoldgico y la microbiota intestinal. Se ha descrito cierta susceptibilidad a la enfermedad en
personas con polimorfismos en los genes sensoriales microbianos como el dominio de
oligomerizacidn por unién de nucleétidos que contiene la proteina 2 (NOD2) y el receptor tipo
Toll 4. Esto sefiala una relacidn entre la enfermedad y una reacciéon inmune alterada contra la
microbiota intestinal [35].

No se puede definir una microbiota especifica para la Ell, pero los pacientes que la padecen
presentan una menor diversidad en su microbiota. Se ha descrito una disminucidn de Firmicutes,
Clostridium XIVA y IV, Faecalibacterium prausnitzii y Roseburia frente a un aumento de
Bacteroidetes, Proteobacteria, Ruminococcus gnavus y Escherichia coli adherente-invasiva. Esto
supone una reduccién de los productores de AGCC que puede dar lugar a un debilitamiento de
la barrera intestinal y el sistema inmunolégico facilitando la entrada de patégenos. Diferentes
estudios discrepan entre qué bacterias se encuentran en mayor cantidad y cuales en menos,
esto nos da una idea de cdmo las etapas “activas” e “inactivas” de la enfermedad pueden
presentar alteraciones en la microbiota y por ello no se puede definir un perfil especifico para

20



esta patologia. Sin embargo, el aumento de E. coli invasiva adherente si es un hecho recurrente
en pacientes con Ell, esta bacteria es capaz de cruzar la barrera de la mucosa intestinal y
provocar una respuesta inflamatoria.

3. OBESIDAD

La obesidad es una enfermedad multifactorial que se caracteriza por la acumulacidon de masa
grasa de manera excesiva y que afecta al estado de salud. A dia de hoy supone una pandemia
mundial y un problema de salud publicaimportante con graves consecuencias a nivel econdmico
y social. Las comorbilidades relacionadas con la obesidad representan las principales causas de
morbilidad y mortalidad actualmente, entre ellas destacan la diabetes, las enfermedades
cardiovasculares y el sindrome metabdlico. Varios factores estan involucrados en el desarrollo
de la enfermedad, entre ellos existe la predisposicion genética, el sedentarismo, patrones
dietéticos occidentales y las alteraciones en la regulacién del apetito. También se ha descrito
esta enfermedad como un estado inflamatorio crénico de bajo grado caracterizado por
activacion de ciertos componentes inmunitarios proinflamatorios y la pérdida de la integridad
de la barrera intestinal. No es de extrafiar que exista una relacién entre microbiota y obesidad
puesto que es bien sabido que la microbiota tiene un papel clave en el eje intestino-cerebroy la
modulacién de las respuestas inflamatorias del sistema inmune asi como en la modulacidn de
ciertas vias metabdlicas que tienen que ver con la homeostasis energética [36, 37].

Los sujetos obesos presentan cierta disbiosis, pero se desconoce si esta precede a la enfermedad
o es consecuencia de ella. La obesidad se asocia con una pérdida de la diversidad bacteriana en
el intestino y una reduccién de la relacion Bacteroidetes / Firmicutes. Es importante tener en
cuenta que las dietas ricas en azlcares y grasas estan relacionadas con el desarrollo de la
obesidad al mismo tiempo que estdn relacionadas con la disbiosis [36, 37]

Existe una relaciéon entre la produccién microbiana de AGCC y la producciéon de hormonas
intestinales reguladoras de la ingesta. Los AGCC pueden intervenir en la liberacién de estas
hormonas a nivel sistémico uniéndose a receptores acoplados a proteina G especificos
induciendo asi la expresidn de leptina y en consecuencia la supresidn del apetito. El aumento de
acetato induce la secrecién de grelina, la hormona orexigena por excelencia, favoreciendo la
hiperfagia. El lactato, producido por Enterobacteriaceae, Lactobacilli y Bifidobacteria, es el
sustrato favorito de las células neuronales y podria prolongar la saciedad posprandial [36].

La microbiota también ejerce efectos sobre el control del apetito a través de la produccion de
sustancias neuroactivas como el triptéfano, la serotonina, la dopamina y el GABA. Todos ellos
estan implicados de alguna manera en el comportamiento y el estado de dnimo. B. infantis
35624 es capaz de aumentar los niveles de triptéfano a nivel sistémico, el triptéfano funciona
como un mediador de la supresidon del apetito a través de la regulacion de neuronas
responsables del equilibrio del peso corporal. Las bacterias acidolacticas pueden producir
histamina y GABA que también participan en la regulacion de la ingesta y la homeostasis
energética [36].

Los mecanismos de recompensa del cerebro estan relacionados con la regulacion de la ingesta
y por ende con la obesidad. La produccion aumentada de propionato puede reducir las

21



respuestas de recompensa anticipadas a los alimentos de alta densidad energética. También
existe relacion entre la microbiota y la regulacion de la saciedad. Se ha relacionado la microbiota
con el desarrollo de antojos especificos y se ha demostrado que sujetos con “antojo de
chocolate” producian metabolitos microbianos diferentes a individuos que se mostraban
indiferentes al chocolate, a pesar de mantener la misma dieta [37].

A nivel metabdlico, la capacidad microbiana de metabolizar sustancias como la fibra dietética
puede influir en el aporte energético de la dieta en hasta un 10%, ademas la fermentacién
bacteriana produce AGCC que tienen multiples efectos sobre el huésped. En modelos animales,
los AGCC pueden actuar sobre las células hepaticas y musculares estimulando la captacion de
glucosa y la oxidacién de los acidos grasos produciendo efecto sobre regulacién de la
gluconeogénesis, la lipogénesis y el metabolismo energético. Por otro lado el inhibidor de la
lipoproteina lipasa similar a la angiopoyetina 4 (ANGPTL-4) esta regulado negativamente por la
microbiota intestinal, lo que da como resultado un aumento de la actividad de la LPLy una mayor
hidrélisis de los triglicéridos con la captacién de acidos grasos en el tejido adiposo. En los seres
humanos, los niveles de ANGPTL-4 son mas altos en los gemelos con un IMC mas bajo en
comparacién con sus homélogos obesos. La produccidn bacteriana de AGCC puede activar el
sensor de proteina quinasa activada por AMP (AMPK) que regula las vias de produccion de
energia. La activacién de AMPK induce la utilizacidn de los acidos grasos como fuente de energia
promoviendo su oxidacion [37].

Como ya hemos mencionado, el estado proinflamatorio es una de las caracteristicas del sujeto
obeso. Las alteraciones de la microbiota que se dan en sujetos obesos tienen un notable
potencial inflamatorio a través de la activacién de los receptores Tipo Toll y la produccién de
citoquinas proinflamatorias. El estado inflamatorio potencia la permeabilidad intestinal
permitiendo el paso de sustancias de origen bacteriano como los LPS que deriva en un aumento
de citoquinas proinflamatorias, especialmente TNF-a. Una permeabilidad intestinal aumentada
junto con un estado inflamatorio producen una resistencia a la insulina periférica e
hiperglucemia que potencian el desarrollo de obesidad [36].
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5. CONCLUSIONES

A pesar de no estar descritos en su totalidad los mecanismos a través de los cuales la microbiota
participa en el eje intestino-cerebro, si esta clara su participacidon en ese didlogo bidireccional.
Las alteraciones de este eje y la disbiosis se han visto relacionadas con multiples enfermedades
como hemos podido ver a lo largo del texto. Una asociaciéon no determina causalidad y por ello
aun desconocemos si las alteraciones en la microbiota son causa o consecuencia de
enfermedades como el TDM, EA, EP, TEA, EM, SlI, Ell y la obesidad. La mayoria de la investigacion
gue trata el eje intestino-cerebro en situaciones patolégicas se centra en modelos animales y
esto limita la posibilidad de extrapolar sus resultados a la especie humana.

Con el tiempo y a medida que evolucionamos como especie aumenta el nimero de bacterias
resistentes a los antibidticos y por ello es necesario ampliar el campo de investigaciéon de
terapias dedicadas a modificar la microbiota intestinal mas alla de la terapia antibidtica de cara
a mejorar la calidad de vida de los pacientes.

La investigacion clinica dedicada a explorar el potencial terapéutico de los probidticos ha sido
encaminada mayoritariamente a el tratamiento de la disfuncién gastrointestinal. Se precisa
investigacion adicional para dilucidar los efectos de la terapia probidtica en aquellas
enfermedades que cursan con disbiosis mas alla de los sintomas gastrointestinales, prestando
especial atencidn a los procesos inflamatorios y de neurodesarrollo.

La dieta supone una herramienta accesible para la modificacidon de la microbiota, combinada
con tratamientos probidticos individualizados podria ser una hipdtesis interesante para
investigaciones futuras de cara a mejorar la calidad de vida de los pacientes cuya enfermedad
curse con disbiosis e inflamacidn.

En definitiva, la investigacidn sobre el microbioma y su participacién en procesos especificos
relacionados con el desarrollo de enfermedades puede dar lugar a resultados muy
prometedores de cara a desvelar nuevas dianas farmacolégicas.
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