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RESUMEN

En los ultimos anos, la microbiota y el eje intestino-cerebro, se ha convertido en uno de los ambitos de investigacion mas
apasionante, por cuanto se ha evidenciado la constante comunicacién de este eje en donde también participa la micro-
biota intestinal. La microbiota intestinal y su microbioma (genoma de la microbiota) son elementos fundamentales para el
equilibrio de la salud y actian como reguladores clave de distintas funciones del organismo del humano, entre la que se
incluye la relacion del eje microbiota-intestino-cerebro caracterizado por sus acciones en el desarrollo y fisiologia cerebral.
Cuando la microbiota se ve alterada, se entra en un estado de disbiosis. Estas alteraciones estan presentes en multitud
de enfermedades. En consecuencia, la presente investigacion tiene el objetivo de plasmar las generalidades en torno al
eje intestino-cerebro-microbiota y su relacion o impacto en la salud humana. De la revision se desprende que se ha dem-
ostrado en multiples investigaciones la relacion que existen entre el eje intestino-cerebro-microbiota y algunas enferme-
dades. Entre las principales se encuentran: los trastornos del comportamiento, el trastorno del espectro autista, trastornos
por déficit de atencion/hiperactividad, ansiedad, depresion, enfermedad de Alzheimer, obesidad, asma, diabetes tipo 1,
esclerosis multiple, enfermedad de Crohn, alergia alimentaria, entre otras. A pesar de las evidencias encontradas a favor
de la relacion entre la microbiota y el sistema nervioso central, no establecen su papel en el origen de las enfermedades.
Serdn necesarios nuevos estudios que permitan despejar la interrogante: el eje intestino-cerebro-microbiota impacta en
el origen de la enfermedad o la enfermedad impacta en la relacion de este eje?.

Palabras clave: Microbiota, Intestino, Cerebro, Enfermedades, Impacto.
ABSTRACT

In recent years, the microbiota and the gut-brain axis have become one of the most exciting areas of research, since the
constant communication of this axis has been evidenced, in which the intestinal microbiota also participates. The intestinal
microbiota and its microbiome (microbiota genome) are fundamental elements for the balance of health and act as key
regulators of different functions of the human organism, including the relationship of the microbiota-gut-brain axis charac-
terized by their actions on brain development and physiology. When the microbiota is altered, it enters a state of dysbiosis.
These alterations are present in many diseases. Consequently, the present investigation has the objective of capturing the
generalities around the gut-brain-microbiota axis and its relationship or impact on human health. From the review, it can be
deduced that the relationship between the gut-brain-microbiota axis and some diseases has been demonstrated in multiple
investigations. Among the main ones are: behavioral disorders, autism spectrum disorder, attention deficit/hyperactivity di-
sorder, anxiety, depression, Alzheimer's disease, obesity, asthma, type 1 diabetes, multiple sclerosis, Crohn's disease, food
allergy, among other. Despite the evidence found in favor of the relationship between the microbiota and the central nervous
system, they do not establish their role in the origin of diseases. New studies will be necessary to clear up the question:
does the gut-brain-microbiota axis impact the origin of the disease or does the disease impact the relationship of this axis?.

Keywords: Microbiota, Gut, Brain, Diseases, Impact.
RESUMO

Nos ultimos anos, o microbiota e o eixo intestino-cérebro tornaram-se uma das areas de investigacdo mais interessantes,
uma vez que a comunicacdo constante deste eixo, que também envolve o microbiota intestinal, se tornou evidente. O
microbiota intestinal e o seu microbioma (genoma microbiota) sdo elementos fundamentais para o equilibrio da saude e
actuam como reguladores-chave de diferentes fungdes do organismo humano, incluindo a relagéo do eixo microbiota-in-
testino-cérebro caracterizada pelas suas acgdes no desenvolvimento e na fisiologia do cérebro. Quando o microbiota é al-
terado, ocorre um estado de disbiose. Estas alteragcfes estdo presentes numa multiplicidade de doengas. Por conseguinte,
0 objectivo desta investigagao é fornecer uma viséo geral do eixo intestino-cérebro-microbiota e da sua relagédo ou impacto
na saude humana. A revis&o revela claramente que a relagao entre o eixo intestino-cérebro-microbiota e algumas doencgas
foi demonstrada em multiplos estudos de investigagdo. Entre as principais contam-se: perturbagdes comportamentais,
perturbacdo do espectro do autismo, perturbagdes de défice de atencéo/hiperactividade, ansiedade, depresséo, doen-
ca de Alzheimer, obesidade, asma, diabetes tipo 1, esclerose mlltipla, doenga de Crohn, alergia alimentar, entre outras.
Apesar das evidéncias encontradas a favor da relagéo entre a microbiota e o sistema nervoso central, ndo se estabelece
0 seu papel na origem das doengas. S&0 necessarios mais estudos para responder a questdo: o eixo intestino-cérebro-
-microbiota tem impacto na origem da doenca ou a doenga tem impacto na relagdo do eixo intestino-cérebro-microbiota®?.

Palavras-chave: Microbiota, Intestino, Cérebro, Doenca, Impacto.
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Introduccion

"l' Se conoce el eje intestino-cerebro como la
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comunicacion bidireccional y dinamica 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 senalizacion nerviosos, en-
docrinos e inmunitarios. El intercambio de
informacion se produce tanto por via nervio-
sa 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 enté-
rico (SNE), los sistemas neuroendocrino vy
neuroinmunitario, y la microbiota. (Sacristan
Oliveri, 2021, pag. 6)

En este sentido, es necesario definir la mi-
crobiota como el conjunto de microorga-
nismos (bacterias, hongos, arqueas, virus
y parasitos) que reside en nuestro cuerpo,
que a su vez pueden diferenciarse en co-
mensales, mutualistas y patégenos. El tér-
mino microbioma hace referencia a todo el
habitat, incluidos los microorganismos, sus
genes y las condiciones ambientales, pero
en la practica ambos términos se usan in-
distintamente, confundiendo el sufijo bioma
(comunidad) con el de oma (conjunto). En
cada una de las diferentes localizaciones
de nuestro organismo podemos encontrar
ecosistemas microbianos complejos. El mas
complejo, diverso y numeroso es el asocia-
do al aparato digestivo, particularmente en
el ciego, donde la densidad de microor-
ganismos es la mayor que hay en nuestro
organismo. (Del Campo, Alarcén, D’Auria,
Delgado, & Ferrer, 2018, pags. 241, 242)

La microbiota intestinal y su microbioma
(genoma de la microbiota) son elementos
fundamentales para el equilibrio de la salud
y actuan como reguladores clave de distin-
tas funciones del organismo del humano,
entre la que se incluye la relacion del eje mi-
crobiota — intestino - cerebro caracterizado
por sus acciones en el desarrollo y fisiologia
cerebral. (Castafieda Guillot, 2019, pag. 3)
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Sacristan Oliveri, (2021) destaca que cuan-
do la microbiota se ve alterada por cual-
quiera de los factores ya mencionados,
entramos es un estado de disbiosis. Estas
alteraciones estan presentes en multitud de
enfermedades de caracter neurologico, de
caracter intestinal o metabdlico: Alzheimer,
Parkinson, Autismo, Depresion, Esquizofre-
nia, Colitis Ulcerosa, Obesidad, Diabetes
Mellitus tipo 2 (DM2), Trastornos de la con-
ducta alimentaria (TCAs), entre otras. (p. 8)

El estudio de la microbiota intestinal ha
abierto un horizonte de conocimiento en
torno a las causas naturales de la conexion
conocida popularmente como eje intesti-
no-cerebro, que ha demostrado tener una
relacion directa en el desarrollo de enfer-
medades, es decir, que el cerebro y el in-
testino se encuentran interconectados con
una intensidad que nos permite afrontar los
problemas asociados tradicionalmente a
la ciencia médica desde una perspectiva
completamente innovadora y complemen-
taria. (Molina, 2023)

En virtud del caracter novedoso de esta
relacion intestino-cerebro-microbiota y su
relacion con diversas enfermedades, €s im-
portante revisar la literatura actual en torno
a este tema. Es bien conocido el tema de la
microbiota desde hace afnos, no obstante,
los estudios de su importancia en la comu-
nicacion bidireccional entre el intestino y el
cerebro y en el abordaje de algunas enfer-
medades por medio del manejo de la mi-
crobiota y de este eje, son novedosos. En
consecuencia, la presente investigacion tie-
ne el objetivo de plasmar las generalidades
en torno al eje intestino-cerebro-microbiota
y su relacion o impacto en la salud humana.

Materiales y Métodos

La presente investigacion es de tipo docu-
mental bibliogréfico y la metodologia apli-
cada es la de revision. Se requirid para su
desarrollo de material bibliogréafico digital,
el cual se ubico por medio de equipos de
computacion con conexion a internet.

RECIMAUC VOL. 7 N¢ 2 (2023)
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La investigacion se enfoca en la busqueda,
revision y referenciacion de literatura cien-
tifico académica, disponible en determina-
das bases de datos, tales como: PubMed,
MedlinePlus, Biblioteca Virtual de la Salud
(BVS), Scielo, ELSEVIER, entre otras.

Se llevd a cabo una busqueda simple, utili-
zando los siguientes descriptores: “microbio-
ta”, “eje intestino-cerebro”, “microbiota + eje
intestino-cerebro” y “microbiota + eje intesti-
no-cerebro + salud”. Los resultados obteni-
dos se filtraron en base a los criterios de: idio-
ma espanol e inglés, relevancia, correlacion
tematica, tipo de material bibliografico y fe-
cha de publicacion en los ultimos diez afios.

El material bibliogréafico seleccionado con-
sistio en: articulos cientifico académico, de
revision, ensayos, libros, tesis de pregrado,
posgrado y doctorado, actas de conferen-
cias, monografias, resimenes ejecutivos,
audios y videos, y demas documentos.

Resultados
Microbiota (Funcion)

En la actualidad, existen multiples aspectos
desconocidos en cuanto al funcionamiento
de la microbiota. No obstante, se ha com-
probado que desempefia un papel funda-
mental en el sistema inmunitario, metabdli-
co y hormonal, asi como en la relacion eje
intestino-cerebro. Es en este Ultimo donde
se centra esta investigacion.

Eje cerebro - intestino — microbiota

Sacristan Oliveri, (2021) refiere que la mi-
crobiota tiene un papel clave en el gje intes-
tino - cerebro y en el mantenimiento de la
homeostasis y es por ello que algunos au-
tores referencian este eje como el eje intes-
tino-microbiota-cerebro. Ya sea mediante la
estimulacion de las vias aferentes del nervio
vago, a través de la produccion de metabo-
litos (neurotransmisores, hormonas, AGCC)
0 mediante interacciones con el sistema in-
mune, la microbiota es capaz de modular la
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actividad cerebral. Del mismo modo, desde
el sistema nervioso central (SNC) se emiten
sefales que repercuten sobre la microbiota.

Para Backhed et al., (2012) la microbiota
intestinal esta compuesta por 1013 a 1014
células microbianas que alcanzan un peso
aproximado de 1 kg. Estos microorganismos
en un 90% son bacterias, cuyos filotipos pre-
dominantes son Firmicutes y Bacteroidetes;
el 10% restante se reparte principalmente
entre Actinobacterias y Proteobacterias y en
menor proporcion entre Verrucomicrobias,
Fusobacterias, Cianobacterias y microorga-
nismos Nno bacterianos como virus, arqueas
y levaduras. Asi mismo, la microbiota intes-
tinal esta 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 condi-
cion indispensable para la correcta ejecu-
cion de sus funciones; cuando este equilibro
se rompe se produce el estado de disbiosis
gue se relaciona con la aparicion de enfer-
medades intestinales y extraintestinales.

Segun los fundamentos de Bustos & Hanna,
(2022) la microbiota intestinal tiene cuatro
funciones principales. La funcion metabdli-
ca la cual estéa relacionada con la produc-
cion de acidos grasos de cadena corta
(AGCC), el equilibrio entre la oxidacion de
acidos grasos y la lipogénesis, y la sintesis
de vitaminas. La funcion inmunoldgica que
se asocia con la activacion de linfocitos T,
la produccion de inmunoglobulinas por los
linfoncitos B, la liberacion de citoquinas
proinflamatorias e inmunorreguladoras, vy
la secrecion de hormonas, neuropéptidos y
neurotransmisores. Estos procesos se pro-
ducen a partir del reconocimiento de los de-
nominados patrones moleculares asociados
a patégenos (PMAP) a través de los recepto-
res de reconocimiento de patrones. (p. 107)

Asimismo, Guarner, (2007) citado por Bus-
tos & Hanna, (2022) explica, dos mas de
sus funciones: la fisiologica y la de barrera.

569
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La fisioldgica se relaciona con el “turnover”

|Ip © rotacion celular, vinculada con el proceso

de apoptosis y la de barrera se asocia con
el mantenimiento de la funcion de barrera
intestinal que tiene que ver con paso de
productos metabdlicos, componentes del
sistema inmune y hormonas desde la luz in-
testinal hacia el torrente sanguineo. (p. 107)

La funcion de barrera intestinal es un ele-
mento clave en el correcto funcionamiento
del eje cerebro-intestino-microbiota, por
cuanto, en estados de disbiosis el intestino
se vuelve mas permeable y es mas permi-
sivo al paso de citoquinas proinflamatorias,
toxinas y microorganismos al torrente san-
guineo, que estimula la liberacion de hor-
monas e inmunoglobulinas y la activacion
de sistemas como el eje hipotalamo-pituita-
ria-adrenal (HPA) con la consecuente pro-
duccion de cortisol y la activacion del sis-
tema vagal, condiciones que se vinculan
con la presencia de alteraciones sistémicas
como son las enfermedades neuropsiquia-
tricas. (Ashfaqul & Neish, 2018)

A continuacion, se mencionan los diferentes
mecanismos o vias de comunicacion entre
el intestino y el cerebro (ver figura 1):

e Nervio vago: Supone la principal via de
intercambio de informacion entre intesti-
no y cerebro. Ciertas sustancias que no
son capaces de atravesar la BHE, para
alcanzar el sistema nervioso, estimu-
lan neuronas sensitivas del SNE (ramas
aferentes) que conectan con el 2 nervio
vago y envian la informacion finalmen-
te al SNC. Ademas de controlar la fre-
cuencia cardiaca, la motilidad intestinal
y la funcion de otros 6rganos, el nervio
vago puede transmitir sefales inmunita-
rias periféricas al SNC y promover una
respuesta antiinflamatoria. Las hormo-
nas intestinales implicadas en el control
de la ingesta, las cuales modulan la ho-
meostasis energética, son participes de
esta via. Entre ellas se incluye la grelina
como Uunica molécula orexigena (pro-
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mueve la ingesta) y al péptido-1 similar
al glucagon (GLP-1), la oxintomodulina
(OXM), el péptido tirosina-tirosina (PYY),
el polipéptido pancreatico (PP) y la co-
lecistoquinina (CCK) como moléculas
anorexigenas. Algunas de ellas, como
es el caso de la grelina'y la CCK también
son capaces de atravesar la BHE.

Sistema circulatorio: En esta via se inclu-
yen neurohormonas intestinales como la
serotonina (5-HT), las catecolaminas, la
dopamina o el acido gamma-aminobu-
tirico (GABA) asi como algunas impli-
cadas en el control de la ingesta como
mencionamos anteriormente. En cuanto
al GABA, existen ciertas discrepancias
entre autores con respecto a la existen-
cia 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 hipotalami-
co-pituitario-adrenal), pero debido a la
relevancia de la microbiota en la produc-
cion de estas sustancias hablaremos de
ello mas adelante.

Sistema inmune: Algunas células del
sistema inmune como los macréfagos,
neutréfilos y células dendriticas (CD)
(sistema inmune innato) son capaces
de producir citoquinas, las cuales inter-
vienen en la inflamaciéon y actuan sobre
el sistema mientérico. Estas son capa-
ces de atravesar el BHE teniendo efec-
to directo sobre el SNC. En el cerebro,
las citoquinas actuan sobre la microglia
alterando su funcion. (Sacristan Oliveri,
2021, pag. 2)

RECIMAUC VOL. 7 N¢ 2 (2023)
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Figura 1. 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: S“Influencias de la microbiota en el eje intestino - cerebro y el desarrollo de

enfermedades”. Sacristan Oliveri. (2021). URL: https://uvadoc.uva.es/bitstream/hand-
le/10324/48217/TFG-M-N2381.pdf?sequence=1&isAllowed=y

Eje intestino-cerebro-microbiota y su im-
pacto en la salud

En la medida en que la ciencia avanza en
el entendimiento del eje intestino-cerebro
comienzan a edificarse algunos postulados
que exponen la relacion entre la microbiota
y algunas enfermedades.

A pesar de no estar descritos en su totali-
dad los mecanismos a través de los cuales
la microbiota participa en el eje intestino-ce-
rebro, si esta clara su participacion en ese
didlogo bidireccional. Las alteraciones de
este eje y la disbiosis se han visto relacio-
nadas con multiples enfermedades. Una
asociacion no determina causalidad y por
ello aun se desconoce si las alteraciones en
la microbiota son causa o consecuencia de
enfermedades como el Trastorno depresi-
vo mayor (TDM), Enfermedad de Alzheimer
(EA), Enfermedad de Parkinson (EP), Tras-
torno del espectro Autista (TEA), Esclerosis
multiple (EM), Sindrome del intestino irrita-
ble (Sll), Enfermedad inflamatoria intestinal
(Ell), obesidad, entre otras. La mayoria de la

RECIMAUC VOL. 7 N2 2 (2023)

investigacion que trata el eje intestino-cere-
bro en situaciones patologicas se centra en
modelos animales y esto limita la posibilidad
de extrapolar sus resultados a la especie
humana. (Sacristan Oliveri, 2021, pag. 23)

Enfermedades Neuroldgicas

La composicion de la microbiota intestinal
durante los periodos de desarrollo del SNC
puede ser afectada por una amplia gama
de factores. La perturbacion de cualquiera
de estos factores puede conducir al estrés
o enfermedad del huésped. La colonizacion
inicial y formacién de la microbiota ocurre
en paralelo al neurodesarrollo. Es importan-
te destacar que la infanciay la adolescencia
son |los periodos de la vida donde se produ-
cen mayor numero de cambios en relacion
a la microbiota y el desarrollo del cerebro.
Por ejemplo, el déficit de atencidn hiperacti-
vo aparece de los 5 a los 15 anos de edad,
el autismo de los 3 a los 10 afos de edad y
la esquizofrenia de los 15 a los 20 afios de
edad. De este modo, alteraciones en la in-
teraccion dinamica microbiota-huésped, en

571
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estos periodos criticos, tienen el potencial

|p de alterar profundamente la sefalizacion

entre el cerebro y el intestino, afectando a
la salud del individuo durante toda la vida
y aumentando el riesgo de la aparicion de
enfermedades mentales como el trastor-
no del neurodesarrollo. (Andreo, Garcia, &
Sanchez, 2017)

Castafneda Guillot, (2019) manifiesta que la
disbiosis que ocurre en la microbiota pro-
duce modificaciones cuantitativas y cualita-
tivas, que pueden repercutir en su compo-
sicion y diversidad, con alteraciones en la
produccion de neuroreceptores, en la con-
centracion de metabolitos y hormonas. En
esta direccion, los expertos han evaluado la
viabilidad de dicha repercusiéon como uno
de los posibles factores patogénicos que
intervienen como causa de enfermedades
neuropsiquiatricas. Se han argumentado
entre los trastornos del comportamiento,
el espectro autista, trastornos por deéficit
de atencién/hiperactividad, ansiedad, de-
presion e incluso enfermedad de Alzhei-
mer. Ademas, se ha descrito relaciéon con
afecciones degenerativas, como esclerosis
multiples, esquizofrenia, y enfermedad de
Parkinson. Sin embargo, aun no estan di-
lucidados los mecanismos que establecen
que las alteraciones de la microbiota intes-
tinal sean causales de enfermedades neu-
ropsiquiatricas o bien que la disbiosis sea
secundaria a ellas. (p. 3)

Con base en las fuentes de Gémez, Ramon,
Pérez, & Blanco, (2019), estudios en rato-
nes germ free demuestran que la microbiota
es fundamental para un desarrollo cogniti-
vo normal. En esta linea, un estudio espa-
Aol realizado con ratones in vivo relaciona
la ingesta de un oligosacarido de la leche
materna (2-fucosil-lactosa) con una mejora
cognitiva. Los autores demuestran que la
ingestion de este oligosacarido, a traves de
la leche materna, tiene una accion sobre el
hipocampo que mejora los patrones de me-
moria, las habilidades de aprendizaje y los
diferentes marcadores de plasticidad sinap-
tica cerebral. Esto estaria en relacion con la
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accion del oligosacarido sobre el eje micro-
biota-intestino-cerebro y su medicacion por
el nervio vago. Asimismo, la microbiota tam-
bién participa en la generacion de GABA,
del factor neurotréfico derivado del cerebro,
de la serotonina y de otras moléculas nece-
sarias para el correcto funcionamiento del
sistema nervioso central. Cuando se pro-
duce una disbiosis, pueden verse alteradas
las concentraciones de estas moléculas, lo
que podria justificar en parte la aparicion de
diferentes enfermedades, como pueden ser
trastornos del comportamiento, ansiedad,
enfermedad de Alzheimer o autismo. Ade-
mas, la microbiota interviene en la sintesis
de péptidos que serviran como moléculas
de adhesion para las células del huésped.
A veces estas moléculas seran las que ge-
neren autorreactividad y creen una reaccion
que dane las propias estructuras nerviosas.
Estas razones llevan a pensar que la micro-
biota puede llegar a postularse como una de
las causas responsables de diferentes enfer-
medades neurologicas, como la esclerosis
multiple, el trastorno por déficit de atencion/
hiperactividad, la enfermedad de Parkinson
o incluso la enfermedad de Alzheimer.

Clasicamente se ha propuesto que la enfer-
medad de Parkinson se origina en el intes-
tino y se propaga después al cerebro, con
base en diferentes observaciones como el
aumento de alfa-sinucleina en el sistema ner-
vioso entérico y el apéndice, la relacion en
la expresion de alfa-sinucleina con ciertas in-
fecciones, su trasporte retrégrado via nervio
vago, el posible efecto protector de la vago-
tomia y apendicetomia, o la presencia de es-
trefiimiento afios antes de la aparicion de los
sintomas motores. (Breen & Halliday, 2019)

Castillo & Marzo, (2022) en su revision para
determinar el papel de la microbiota intesti-
nal en el desarrollo de diferentes enfermeda-
des neurolodgicas, concluyeron lo siguiente:

Estos estudios, salvo uno realizado con
Enfermedad de Parkinson, son trans-
versales, casos control, insuficientes
para demostrar causalidad. Haran falta
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estudios disefiados de forma prospecti-
va para demostrar que las alteraciones
en la microbiota que se observan en es-
tas enfermedades neuroldgicas estan
en el origen de la enfermedad y no son
consecuencia de ella. Mas alla de esto,
también quedan otros interrogantes a
los que dar respuesta, como el posible
papel de los hongos o virus dentro de
la microbiota, el papel de tratamientos
con probidticos o trasplante de heces,
la utilidad o no de revertir la disbiosis en
un cerebro maduro o la posible utilidad
de determinadas intervenciones dieté-
ticas encaminadas a modular el perfil
de la microbiota intestinal. (p. 491)

Enfermedades del sistema inmunitario

La microbiota intestinal ejerce un impor-
tante efecto sobre la respuesta inmune del
humano. En 1989, Strachan mostrd que la
disminucion en la carga microbiana debida
a la elevacion de los estandares de higiene
en los paises desarrollados podria condu-
cir a un incremento de las enfermedades
autoinmunes. La dieta y los efectos de esta
en la microbiota intestinal y en la respues-
ta inmune se han postulado como posibles
explicaciones para el incremento en la in-
cidencia de enfermedades inflamatorias
como el asma y la diabetes tipo 1 en los
paises desarrollados. Nuevos hallazgos so-
bre la microbiota intestinal y su capacidad
inmunomoduladora coinciden con los datos
epidemiologicos que conectan la obesidad
y el asma o la obesidad y la diabetes tipo 1.
(lcaza Chavez, 2013, pag. 243)

En enfermedades autoinmunes, particu-
larmente en la esclerosis multiple, se ha
sugerido que el estimulo que activa a los
linfocitos se localiza en el intestino, mas
concretamente en la microbiota intestinal.
La envoltura lipidica de las bacterias tiene
un gran parecido estructural y en su com-
posicion con la mielina que recubre los axo-
nes del sistema nervioso central, por lo que
esta enfermedad podria estar causada por
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un mecanismo de mimetismo molecular.
(Alarcon, De Auria, Delgado, Del Campo, &
Ferrer, 2016, pag. 11)

Enfermedades inflamatorias

Agrupa desordenes cronicos del tracto in-
testinal, de etiologia no bien definida, que
cursan con gran inflamacion y en forma de
brotes. Segun su presentacion clinica puede
ser colitis ulcerosa, inflamacion continuaenla
capa intestinal superficial localizada al inicio
del colon y/o recto; o enfermedad de Crohn,
con un patrén inflamatorio en cualquier lugar
del intestino y de forma discontinua. Estas
enfermedades se han asociado a factores
genéticos (sobre todo en la enfermedad de
Crohn) y ambientales, si bien también se
relacionan con la exposicion a antibiéticos
durante la infancia (particularmente en la
enfermedad de Crohn) o al tabaquismo, que
agrava la enfermedad de Crohn, pero tiene
el efecto opuesto en la colitis ulcerosa. Se
ha sugerido la participacion de otros facto-
res, como la dieta y las infecciones durante
la infancia, pero sin resultados concluyentes.
La implicacion de la microbiota intestinal en
esta enfermedad se deduce por diferentes
hechos: los animales gnotobidticos (libres
de microorganismos) son incapaces de de-
sarrollar colitis ulcerosa, los pacientes con
enfermedad de Crohn presentan polimor-
fismos en los genes que codifican para los
receptores de antigenos bacterianos, y en
ambos cuadros se ha observado una mejo-
ria clinica tras el uso de antibioticos y/o pro-
bidticos. (Alarcon, De Auria, Delgado, Del
Campo, & Ferrer, 2016, pags. 9, 10)

Enfermedades metabdlicas

Una de las funciones mas importantes de la
microbiota intestinal es la de contribuir a la
digestion de alimentos para obtener energia.
En los sujetos obesos se ha descrito una ma-
yor recuperacion energética de los alimen-
tos, ya que su microbiota utiliza rutas me-
tabdlicas alternativas que son capaces de
degradar hidratos de carbono indigeribles
(fibras). La implicacion de la microbiota en
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esta enfermedad se ha demostrado en mo-

b delos animales, en pacientes y en gemelos

monocigoticos, donde se ha observado una
disminucion de la densidad del filo Bacteroi-
detes, y por tanto una alteracion del cociente
Firmicutes/ Bacteroidetes. Determinadas es-
pecies se asocian con fenotipos delgados,
y se cree que confieren un papel protector
frente a la obesidad. Es el caso de Akker-
mansia muciniphila, a la que se atribuye la
regulacion del transito intestinal, la disminu-
cion de la resistencia a la insulina, el aumen-
to de la actividad metabdlica, y del metabo-
lismo lipidico. (Alarcon, De Auria, Delgado,
Del Campo, & Ferrer, 2016, pag. 11)

Enfermedades atdpicas

Con base en la investigacion de La Rosa,
Gomez, & Sanchez, (2014) se puede des-
tacar que la predisposicion a enfermedades
atopicas, como asma y alergia alimentaria,
es baja en poblaciones consumidoras de ali-
mentos fermentados con incremento en las
concentraciones de lactobacillus. Estudios
realizados en roedores indican que la micro-
biota regula el balance entre las respuestas
de diferentes estirpes de linfocitos T Helper:
TH 1, TH 17 y TH 2. La reconstitucion de la
microbiota comensal de murinos libres de
microorganismos, incrementa las concentra-
ciones de linfocitos TH 1y TH 17, y ademas
reduce las concentraciones de linfocitos TH
2. Este desbalance promueve las respuestas
inflamatorias a microorganismos comensa-
les. La expansion de basdfilos y el incremen-
to en los niveles séricos de inmunoglobulina
E (IgE), son hallazgos constatados luego del
tratamiento antimicrobiano. Estos resulta-
dos apoyan la hipoétesis de la higiene, que
surgio de la observacion de una incidencia
reducida de enfermedades alérgicas en in-
dividuos expuestos a las bacterias durante
la infancia. El uso de antimicrobianos reduce
las concentraciones de las colonias comen-
sales, y modifica el microambiente donde
se desarrollan. El efecto de los antimicrobia-
nos sobre la poblacion microbioldgica vy la
induccion de respuestas inmunes TH 2, son
factores predisponentes para el desarrollo
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de enfermedades alérgicas en la infancia.
Relacionar las diferentes familias de antimi-
crobianos y su influencia sobre las poblacio-
nes comensales de manera particularizada,
debe ser explorado en investigaciones far-
maco-epidemioldgicas futuras.

Conclusion

La importancia de la microbiota intestinal,
ciertamente, esta creciendo con cada nue-
vo descubrimiento, sobre todo en los Ulti-
mos anos, no obstante, queda mucho cami-
NoO pOr recorrer.

De larevision se desprende que se ha demos-
trado en multiples investigaciones la relacion
gue existen entre el eje intestino-cerebro-mi-
crobiota y algunas enfermedades. Entre las
principales se encuentran: los trastornos del
comportamiento, el trastorno del espectro
autista, trastornos por déficit de atencion/hi-
peractividad, ansiedad, depresion, enferme-
dad de Alzheimer, obesidad, asma, diabetes
tipo 1, esclerosis multiple, enfermedad de
Crohn, alergia alimentaria, entre otras.

A pesar de las evidencias encontradas a fa-
vor de la relacion entre la microbiota y el sis-
tema nervioso central, no establecen su pa-
pel en el origen de las enfermedades. Son
necesarios nuevos estudios prospectivos
que permitan despejar la interrogante de
¢ el eje intestino-cerebro-microbiota impacta
en el origen de la enfermedad o la enferme-
dad impacta en la relacion de este eje?
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