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RESUMEN

Introduccion: Se actualiza la relacion del eje microbiota-intestino-cerebro con
enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas, en particular en trastornos del comportamiento
en la infancia y adultos postulados en afios recientes.

Objetivo: Analizar la participacion del eje microbiota-intestino-cerebro con alteraciones
del comportamiento humano, con preferencia en la infancia y el papel de la disbiosis como
factor determinante.

Meétodos: Se revisaron las publicaciones sobre el tema en espafiol e inglés en bases de datos
de PubMed, Google Scholar, SCIELO y Latindex desde el 2015 hasta el 30 septiembre de
2019.

Resultados: Se actualizaron los criterios sobre el papel del eje microbiota-intestino-cerebro,
posibles vias de accion y asociacion con disbiosis y otros factores, desencadenados por
alteracion de la microbiota intestinal y su influencia en los trastornos del comportamiento
mental, representados por el espectro autista, hipoactividad/ hiperexcitabilidad, ansiedad y
depresion.

Consideraciones finales: Los conocimientos alcanzados en el dltimo decenio en estudios
experimentales en ratones y la aplicacion de sus resultados en humanos, sobre el papel del
eje bidireccional microbiota-intestino-cerebro y sus relaciones con el equilibrio y

desequilibrio de la microbiota intestinal, argumentan la posible participacion del eje referido
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en el neurodesarrollo, afectacién cerebral y neuromodulacion y en especial en trastornos de
conducta, como el espectro autista y otras afecciones analizadas.
Palabras clave: microbiota intestinal, eje microbiota-intestino-cerebro; disbiosis;

trastornos del comportamiento mental; espectro autista; ansidedad; depresion.

ABSTRACT

Introduction: The microbiota-gut-brain axis” relation with neurological and psychiatric
diseases is updated, in particular in behavioral disorders in children and adults postulated in
recent years.

Objective: To analyze the participation of the microbiota-gut-brain axis in alterations of
human behavior, with a preference in childhood and the role of dysbiosis as a determining
factor.

Methods: It was reviewed the literature on the subject in Spanish and English in databases
of PubMed, Google Scholar, SCIELO and Latindex from 2015 until September 30, 2019.
Results: The criteria were updated on the role of the microbiota-gut-brain axis, possible
ways of action and association with dysbiosis and other factors triggered by alteration of the
intestinal microbiota and its influence on mental behavior disorders represented by the
autism spectrum, hypoactivity/ hyperexcitability, anxiety and depression.

Conclusions: Knowledge achieved in the last decade in experimental studies in mice and
the application of their results in humans, the role of the microbiota-gut-brain bi-directional
axis and its relations with the balance and imbalance of the intestinal microbiota argue on
the possible involvement of the referred axis in neurodevelopment, brain affectation and
neuromodulation, and especially in behavioral disorders, such as autism spectrum disorders
and other conditions analyzed.

Keywords: intestinal microbiota; microbiota-gut-brain axis; dysbiosis; mental behaviour

disorders; autism spectrum; anxiety; depression.
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Introduccion

En la actualidad hay suficientes argumentos acerca de la relacion que guardan el desarrollo
y la funcion del cerebro, con el papel protagdnico que ejerce la microbiota intestinal, por la
posibilidad de influir en afecciones neuropsiquiatricas, argumentado en los ultimos afios.
Dichos criterios han sido sustentados en estudios de laboratorio con ensayos clinicos en
ratones y observacionales en humanos con afecciones neuroldgicas y trastornos de salud
mental asociados a desequilibrio en la composicion y diversidad de la microbiota
intestinal ()

La microbiota intestinal y su microbioma (genoma de la microbiota) son elementos
fundamentales para el equilibrio de la salud y acttan 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.®*
Asi mismo, la disbiosis que ocurre en la microbiota produce modificaciones cuantitativas y
cualitativas, que pueden repercutir en su composicién y diversidad, con alteraciones en la
produccion de neuroreceptores, en la concentracion de metabolitos y hormonas. En esta
direccién, los expertos han evaluado la viabilidad de dicha repercusion 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 déficit de atencidn/hiperactividad, ansiedad, depresion e incluso
enfermedad de Alzheimer.?5® Ademas, se ha descrito relacion con afecciones
degenerativas, como esclerosis mltiples,(” esquizofrenia,® y enfermedad de Parkinson.®
Sin embargo, aun no estan dilucidados los mecanismos que establecen que las alteraciones
de la microbiota intestinal sean causales de enfermedades neuropsiquiatricas o bien que la
dishiosis sea secundaria a ellas.®1?

Es de interés resaltar las investigaciones experimentales en los Ultimos afios en diferentes
modelos de ratones con disbiosis y los nuevos estudios para modular la microbiota intestinal
con distintas terapéuticas, como probidticos, prebidticos y trasplante de microbiota fecal,
ante la presencia de desequilibrio de la microbiota asociada a las enfermedades referidas.*?
El objetivo de este trabajo es analizar la participacion del eje microbiota-intestino-cerebro
con alteraciones del comportamiento humano, con preferencia en la infancia y el papel de
la disbiosis como factor determinante, para ello, se revisaron las publicaciones sobre el tema
en esparfiol e inglés en bases de datos de PubMed, Google Scholar, SCIELO y Latindex desde
el 2015 hasta el 30 septiembre de 2019.
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Resultados

La microbiota intestinal es la mayor comunidad de microorganismos entre los microbiomas
del cuerpo humano, cuyas numerosas funciones son imprescindibles para la salud, entre las
que sobresale la homeostasis y la inmunidad intestinal. Es considerada un “érgano
metabolico virtual”,® un regulador de afecciones metabdlicas,” que actlia de manera
simbidtica con el huésped. Esta formada principalmente por bacterias de tipo anaerobio,
integrada por mas de 1000 especies diferentes, muchas de ella aun sin cultivar y méas de
700 cepas; ademas, presenta hongos, virus, protozoos y arqueas. Este conjunto de
microorganismos que habita en el intestino humano, cuya composiciéon corresponde a
100 trillones de microorganismos representa 10 veces mas que la cantidad total del nimero
de células humanas.? Su disbiosis se relaciona con enfermedades intestinales (infecciones,
diarrea asociada a antibioticos, enterocolitis necrosante, enfermedades inflamatorias del
intestino)*? y sistémicas (obesidad, enfermedad del higado graso, diabetes mellitus tipo 2,
cardiovasculares y neuropsiquiatricas).%*3)

El eje microbiota-intestino-cerebro
Es reconocido desde antafio la relacion intestino-cerebro en la salud y la enfermedad, para
determinadas afecciones digestivas; sin embargo es reciente, apenas en los ultimos afios, el
esclarecimiento de los posibles mecanismos del denominado eje bidireccional microbiota-
intestino-cerebro, en especifico en afecciones neuroldgicas y psiquiatricas, fundamentado
en la interaccion de los sistemas inmune y nervioso, con la participacion de la microbiota
intestinal en funciones fisioldgicas, conductuales y cognitivas.%!4
Dicho eje establece las interconexiones postuladas para las vias de comunicacion que
abarcan la microbiota intestinal y sus productos metabdlicos, el sistema nervioso entérico,
ramas simpaticas y parasimpaticas del sistema nervioso autbnomo, sistema neuroinmune o
sistema inmune neural, sistema neuroendocrino y sistema nervioso central.(?1516)
Asimismo, se ha argumentado la existencia de 5 vias de conexion entre la microbiota
intestinal y el cerebro. La comunicacion bidireccional se efectla por vias aferentes o
eferentes. Estas son la red de neuronas del sistema nervioso enteral, el eje neuroendocrino-
hipotalamo-hipofisario-adrenal, el sistema inmune del intestino, neurotrasmisores y
reguladores neuronales, las barreras mucosa-intestinal y hematoencefalica.*?
La inflamacion local, resultado de disbiosis, y la sistémica, son reguladas de manera
ascendente por la microbiota intestinal, a consecuencia del efecto toxico de liposacaridos

(LPS) procedentes de bacterias patdgenas intestinales Gram negativo, impulsoras de la
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produccion de citocinas proinflamatorias y otros factores, los cuales pasarian, junto los
productos bacterianos, a la circulacion sistémica, con la posibilidad de atravesar la barrera
hematoencefalica y participar por este mecanismo en la inflamacion sistémica o sistema
nervioso central.®10:14)

El sistema nervioso entérico estd constituido por méas de 200 millones de neuronas, segln
demostracion de estudios en animales. Es el responsable de la actividad funcional bésica del
tracto gastrointestinal representado por la movilidad intestinal, la secrecién de la mucosa y
el flujo sanguineo. La via principal moduladora por donde llegan las sefiales al cerebro, es
a través de la estimulacion directa del nervio vago, que actia por doble via, aferente y
eferente, encargado del control central dela actividad intestinal, por la accion de metabolitos,
como pueden ser los neurotrasmisores/neurohormonas (serotonina, catecolaminas y
dopamina), con efecto directo e indirecto sobre el comportamiento y efectos de los acidos
grasos de cadena corta (AGCC), entre otros. La disbiosis afecta estos procesos al alterar las
funciones de las células neuroendocrinas y el sistema inmune, con repercusion en la
liberacion de neurotrasmisores, 1o que repercutiria con la aparicién de manifestaciones
psiquiatricas.®84

Los AGCC constituidos por acido butirico, acido propionico y acido acético, son
considerados metabolitos neuroactivos, capaces de atravesar la barrera hematoencefélica, y
proceder a modular funciones del SNC, el desarrollo cerebral, su comportamiento e incluso
inducir cambios en la actividad cerebral como se ha evidenciado en estudios en roedores.4
Es de interés enfatizar en el humano sano, en la microbiota intestinal, comensal dominante,
predomina estabilidad y beneficiosas relaciones de simbiosis con el huésped; sin embrago,
el desequilibrio del genoma microbiano y la microbiota son la clave de la alteracion que
ocurre en su composicion y diversidad, en especial por la presencia de patobiontes (bacterias
potencialmente patdgenas) y bacterias patdgenas. La disbiosis, expresion del referido
desequilibrio en su composicion, determina trastornos de la motilidad, alteracion en las
secreciones del intestino e hipersensibilidad visceral, eventos asociados a aumento de la
permeabilidad intestinal, con desarrollo de estado inflamatorio y como consecuencia, se
potencian los trastornos digestivos, metabdlicos y cerebrales. Lo anterior, fundamenta los
mecanismos fisiopatoldgicos protagonicos que desempefia la microbiota intestinal en
afecciones del desarrollo neurologico y neurodegenerativo del sistema nerviosos
central 17

Los amplios estudios y experiencias efectuadas por expertos en investigaciones preclinicas

y clinicas en el ultimo decenio con productos bioterapéuticos, como los probidticos y
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prebidticos, unido a adecuado manejo de la dieta y la indicacion de trasplante de microbiota
fecal, han resultado estrategias “psicobidticas” provechosas al ser evaluadas en las
respuestas de los sintomas de los trastornos del comportamiento, del desarrollo neuroldgico

y enfermedades degenerativas.®1%
Afecciones del comportamiento

Trastornos del espectro autista

El espectro autista comprende una serie de enfermedades, su causa no esta establecida y se
argumenta interaccion entre condiciones genéticas y factores ambientales.*3® Aunque
hasta el presente la patogenia no es definida, hay acuerdo en estudios recientes de la
comorbilidad de sintomas gastrointestinales y aumento de la permeabilidad intestinal, que
aportan nuevas evidencias acerca la participacion de la microbiota intestinal y en especial
por la aparicion de diarreas, dolor abdominal, diarrea/estrefiimiento; estrefiimiento aislado
entre otros, pueden afectar la microbiota.®%?

Han resultado de gran impacto numerosos estudios experimentales sobre el trastorno del
espectro autista (TEA) realizados en ratones, basados en varias lineas de investigacion con
distintos modelos, que han permitido esclarecer de manera paulatina los mecanismos
subyacentes, puestos en evidencia con la produccién de disbiosis en ratones de distintas
razas, a los que se ha provocado el autismo, por aportar nuevas pruebas en la patogenia. Los
hallazgos exponen que las alteraciones especificas de la microbiota intestinal. podrian ser
causa o bien estar intimamente relacionados con las manifestaciones clinicas, patogenia y
comorbilidades, que incluyen sintomas gastrointestinales. Sin embargo, se ha considerado
la posibilidad que dichos cambios, que ocurren en forma parcial o total, podrian ser
consecuencia de los eventos fisiopatoldgicos que se asocian a los TEA.??

En recientes novedosos estudios, se precisé que los ratones colonizados con microbiota de
personas con autismo desarrollaban manifestaciones relacionadas con dicho trastorno,
porque aparecian alteraciones del comportamiento;®® asimismo, que se producia reduccion
temprana de los sintomas en 50 % después de trasplante de microbiota fecal, cuyo efecto
persistia hasta dos afios después, segin controles.?4?>2%) | a trascendencia de estos
resultados publicados en 2019 ha sido comentada en revistas de alto impacto. ®® El primer
estudio de revision sistematica informado en humanos mostro diferencias en la diversidad,
composicion y capacidad funcional de la microbiota intestinal en pacientes con TEA en
relacion con los controles.?”) Estos hallazgos han permitido postular que las alteraciones

halladas pueden estar determinadas por estado de disbiosis, el cual se correlaciona con
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manifestaciones del comportamiento y argumenta el valor préctico de la microbiota como
potencial mediador en la enfermedad.?¢2"
Este criterio, no demostrado previamente, fue publicado en 2019, fundamentado en los
métodos de biologia molecular de secuenciacion de alto rendimiento, como la secuenciacién
metagendmica de ADNr 16S, con técnicas cuantitativas de reaccion de polimerasa en
cadena (PCR) o hibridacion fluorescente in situ (FISH, sigla en inglés) en tiempo real,
independiente de cultivo, técnica citogenética de marcaje de cromosomas, que ha permitido
identificar nuevas especies bacterianas hasta el presente no precisadas. La muestra de la
revision sistematica fue realizada con criterios estrictos por expertos de diferentes paises,
correspondiendo a EE. UU. (8 estudios), Italia (3 estudios), Australia (2 estudios) y solo uno
en Japon, Reino Unido y Eslovaquia, respectivamente.”)
La expresion filogenética de la microbiota se caracteriz6 por su alteracién, a expensas del
rango de los phylum Firmicutes o reduccidon de bacteroidetes, mientras otro estudio publico
resultados opuestos con disminucién significativa del phylum de Fusobacteria y
Verrucomicrobia. Asimismo, en nuevos informes las proteobacterias resultaron
elevadas. 252"
La modulacion de la microbiota intestinal con antibioticos, probiéticos y trasplante de la
microbiota fecal ha sido usada como arma terapéutica para resolucion de la disbiosis y
eventos relacionados. Este enfoque postula la participacién de la microbiota intestinal como
posible agente causal, basado en el criterio terapéutico de la manipulacion, para lograr
enfrentar la disbiosis hallada en TEA, incluidos los sintomas gastrointestinales, con
resultados promisorios. 329
Por dichos criterios, entre las medidas para el tratamiento de TEA, se plantea corregir los
desequilibrios del ecosistema intestinal mediante la aportacion de probiédticos y prebioticos
y alimentacion controlada para el equilibrio de la microbiota intestinal Estas estrategias
podrian mejorar las anomalias conductuales caracteristicas de los TEA.

Trastorno por déficit de hipoactividad / hiperexcitabilidad
Los eventos de las sefiales del sistema del eje bidireccional de la microbiota-intestino-
cerebro han llamado la atencién hacia otras afecciones del comportamiento, como el
trastorno por déficit de atencidn/hiperexcitabilidad. (TDAH), el cual es clasificado como
una alteracion del neurodesarrollo, que se caracteriza por los sintomas clinicos que lo
definen, en el cual sobresalen eventos correspondientes con alteracion social, ocupacional

y académica, aunque la causa es desconocida Se atribuyen eventos multifactoriales, en
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especial a predominio de trastorno genético, aunque los argumentos demostrativos
hereditarios son limitados. %3
Los mecanismos concurrentes con la microbiota intestinal podrian relacionarse, con los
criterios postulados en el TEA, aunque se considera la posibilidad de variaciones
epigendmicas concordantes a los efectos de condiciones ambientales. EI rol de la
participacion de la microbiota intestinal en interrelacion con los eventos del cerebro son
expresion de probable factor ambiental, aunque ain queda mucho por demostrar, en especial
acerca la identificacion de los taxones bacterianos que intervienen en el desequilibrio de la
microbiota, y por tanto, en la disbiosis y sobre la participacion de la dieta en ella.C%
Ansiedad
Las investigaciones experimentales en animales relacionadas con la ansiedad han
demostrado en los ratones libres de gérmenes una aparenta conducta de ansiedad, lo que ha
hecho considerar que la posibilidad de regular la microbiota intestinal podria mejorar esta
conducta. Hasta el presente, no hay acuerdo sobre si al modificar la microbiota intestinal
hay respuesta a la ansiedad,®? sin embargo, hay alta probabilidad que la
En estudios de revision sistematica en humanos, se ha postulado el valor de la dieta para
restaurar los cambios de la microbiota intestinal en pacientes con ansiedad. Por otra parte,
los estudios realizados en adultos con administracion de probidticos no aportaron resultados
predominantes ni convincentes frente a las intervenciones sin probioticos. Estos resultados,
sefialan la necesidad de ejecutar metaanalisis que demuestren su efectividad y justificar en
la ansiedad el uso de dicha terapia para modificar las alteraciones de la microbiota
intestinal. %)
Depresion
Hay crecientes hechos publicados en estudios en humanos sobre la relacion del equilibrio
del estado de eubiosis de la microbiota intestinal y el cerebro, porque es de interés esclarecer
por parte de los investigadores el posible vinculo entre el microbioma y la salud mental.
En estudio de una cohorte de una gran poblacién de personas deprimidas sobre la calidad
de vida y la depresion se observd que las bacterias del genero Faecalibacterioum y
Coprococcus, productoras ambas de butirato; se asociaron constantemente con indicadores
de mejor calidad de vida. Ademas, la ausencia de bacterias Dialister y Coprococcus spp era
expresion de estado de agotamiento en los deprimidos.
También en este ambito se descubrid que el Coprococcus tenia una vida biologica asociada

a la dopamina, sobre la cual se sabe es un neurotrasmisor que influye en la salud mental.
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También, se hizo evidente el nivel de correlacion en el papel de sintesis microbiana del
metabolito de dopamina &cido 3,4 dihidroxifenilacético, por estabilidad en la calidad de vida
mental y el potencial de acido y-aminobutirico en la depresion. Estos resultados aportan
argumentos acerca de los eventos de la depresion clinica, que pueden estar relacionados con
la presencia de ciertas bacterias en la composicion de la microbiota intestinal, aunque es
necesario evaluar el papel de las dos referidas cepas bacterianas.®¥

Estos resultados no aclaran si la afectacion de la salud mental es determinante del
agotamiento de las bacteria en la microbiota intestinal o si su déficit intensifica las
manifestaciones clinicas de los trastornos del estado de animo.%2% Se podria afirmar, segin
opinion de los expertos, a la luz de los estudios referidos, que el Coprococcus y Dialister se
podrian convertir en excelentes candidatos como psicobidticos o probioticos, capaces de
modificar la microbiota, cuyo efecto esté dirigido a la salud mental.)

En reciente estudio comparativo se ha informado de los rasgos caracteristicos de la
microbiota intestinal en controles versus los cambios microbianos que acontecen en la
depresion bipolar. Asi mismo, el efecto producido después de la monoterapia con
antipsicotico (quetiapina), llama la atencion acerca del valor de biomarcadores de la
microbiota intestinal para su diagndstico.®® Por otra parte, también se ha publicado las
interacciones de la microbiota con las hormonas intestinales y los péptidos endocrinos, que

son modulados por sefiales de la microbiota entérica y en dependencia de su composicion.©”

Consideraciones finales

La funcion reguladora de la microbiota intestinal en el humano es reconocida como factor
decisivo para conservar la salud y su disfuncién participa en la produccién de enfermedades
intestinales y sistémicas, y entre estas se han expuesto en afios recientes importantes hechos
relacionados con las enfermedades neuropsiquiatricas. El esclarecimiento del posible papel
de influencia de la microbiota intestinal en afecciones psiquiatricas, como los trastornos del
comportamiento y la esquizofrenia y neuroldgicas, como el Parkinson y esclerosis multiple,
han estimulado el interés de los expertos.

En esta direccion las investigaciones realizadas en distintos modelos experimentales en
ratones han sido de gran valor para las enfermedades relacionadas con los trastornos del
comportamiento, como el TEA, el déficit de hipoactividad/hiperexcitabilidad, la ansiedad y

la depresion, dado que muestran resultados promisorios que han despertado la atencion
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acerca de los eventos que ocurren a expensas de la dishiosis de la microbiota intestinal y
relacion con el eje microbiota-intestino-cerebro, por posibles mecanismos concurrentes,
desencadenados por parte de la microbiota. Estos mecanismos se fundamentan en las sefiales
producidas por el eje microbiota-intestino-cerebro y las interconexiones entre el sistema
nervioso central, y los sistemas nervioso entérico, nervioso auténomo, neuroinmune y
neuroendocrino, a través de los efectos de neurotrasmisores, hormonas y citocinas que
participan en la neuroinflamacion. Estos argumentos permiten valorar el papel de la
microbiota intestinal en funciones fisiologicas, conductuales y cognitivas, como los TEA y
otros, como la ansiedad y depresion.

La manipulacién de la microbiota intestinal mediante el uso de probioticos, prebidticos y
trasplante de microbiota intestinal, unido al consumo de una dieta adecuada representan
novedosos Yy recientes enfoques bioterapéuticos encaminados al tratamiento de dichas
afecciones.

Los conocimientos alcanzados en el Gltimo decenio sobre el papel del eje bi-direccional
microbiota-intestino-cerebro y sus relaciones con el equilibrio y desequilibrio de la
microbiota intestinal, representan aportes recientes sobre su contribucion en las
enfermedades neuropsiquiatricas y en especial en trastornos de conducta, como el TEA y
otras afecciones analizadas. La microbiota intestinal regula la inflamacién local y sistémica
desencadenada por la disbiosis en el intestino, que provoca una serie de alteraciones
descritas en la presente revision.

Los estudios experimentales en ratones han sido decisivos para llamar la atencion acerca de
los cambios que ocurren en la microbiota producidos por disbiosis, que podrian ser causa o
consecuencia de los eventos fisiopatoldgicos en enfermedades del comportamiento. Los
efectos demostrados con la manipulacion de la microbiota intestinal, en particular los
consecutivos con el trasplante de microbiota fecal, al producir restablecimiento del
comportamiento cerebral resultan nuevos retos para evaluar el tratamiento de dichas
afecciones y la trascendencia de considerar a la microbiota en la conducta terapéutica a

seguir en dichas afeccoones.
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