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El conocimiento sobre las comunida-
des microbianas que conviven en simbio-
sis 0 apoyo mutuo con el ser humano ha
tenido, hasta ahora, muy poco impacto
en la medicina y solamente hemos pres-
tado atencion a los microorganismos que
causan enfermedades, mientras que to-
dos los demas cohabitantes del cuerpo
humano se quedaron colectivamente
en un limbo donde han permanecido
ignorados ante la preocupacién por los
microbios que podian ser perjudiciales.
Esto ha cambiado radicalmente en los
altimos afos con la caracterizacion del
microbioma humano, secuela cientifica
de la publicacién de los primeros borra-
dores del genoma humano los dias 15y
16 de febrero de 2001 en las prestigiosas
revistas Nature y Science y que supuso
un hito en la historia de la biomedicina.

La microbiota es esencial para los se-
res vivos y la relacién que mantenemos
con ella es habitualmente mutualista, ya
gue sus microorganismos Nos proporcio-
nan una serie de ventajas que van des-
de la proteccién frente a la invasiéon por
agentes patogenos y el desarrollo del sis-
tema inmunitario, a la colaboracién en la
digestién de componentes de la dieta, la
provision de vitaminas y otros nutrientes
esenciales o el desarrollo neurolégico en
las primeras etapas de la vida. Cada indi-
viduo posee una comunidad microbiana
peculiar que depende de su genotipoy de
la exposicion temprana a los microorga-

nismos de su entorno. Un inadecuado de-
sarrollo de nuestra microbiota intestinal
durante los primeros meses de vida por
el aumento del nimero de ceséareas, el
abandono prematuro de la lactancia ma-
terna o, ya en la edad adulta, por el abuso
de antibibéticos, una dieta inadecuada o
el proceso del envejecimiento, nos puede
llevar a un estado de disbiosis con una
alteracion de la microbiota tanto cualita-
tiva (predominio de especies distintas a
las habituales) como cuantitativa (menor
concentracion de bacterias beneficiosas).

La consecuencia sera la disminucién
de sus efectos saludables y la aparicion
de enfermedades de todo tipo: digestivas,
ginecoldgicas, alérgicas, dermatoldgicas,
metabdlicas, etc. De hecho, se han des-
crito mas de un centenar de patologias
que podrian estar relacionadas con la dis-
biosis. En los Gltimos afos, se han relacio-
nado muchas enfermedades neurolégicas
y del campo de la salud mental con una
alteracién del eje microbiota-intesti-
no-cerebro, comunicacién bidireccional,
en el que la microbiota intestinal se va a
comunicar con los sistemas homeostati-
cos (el nervioso, el endocrino y el inmuni-
tario) en el intestino y, desde esa locali-
zacion, a través de diferentes vias, con el
cerebro, influyendo en su funcionamiento.
Por lo tanto, ademas de ayudar a man-
tener las funciones cerebrales, la micro-
biota intestinal también podria influir en
el desarrollo de trastornos neurolégicos y
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psiquiatricos, incluyendo patologias rela-
cionadas con el estrés, como la ansiedad
y la depresién, o trastornos del compor-
tamiento, como el autismo.

Esta alteracion de la microbiota se
puede modular con la dieta y el empleo
de probiéticos y prebiéticos. En 2013, Ti-
mothy G. Dinan, profesor de Psiquiatria
y director del Departamento de Psiquia-
tria del University College en Cork (Ir-
landa), en una publicacién conjunta con
sus colegas Catherine Stanton y John F.
Cryan, lanzaron un nuevo concepto: “los
psicobidticos”, que eran definidos como
aquellos microorganismos vivos que pro-
ducian un beneficio en la salud de pacien-
tes con trastornos neuropsiquiatricos, es
decir, una clase de probiéticos capaces de
producir y liberar sustancias neuroactivas
(GABA, serotonina) que actlan a través
del eje microbiota-intestino-cerebro. En
un principio, y en base a datos preclini-
cos, su utilizacién podria estar indicada en
pacientes con patologia neuroldgica (ce-
faleas, esclerosis maltiple, enfermedad
de Parkinson, etc.) o en los trastornos del
comportamiento (ansiedad, depresion,
autismo, TDAH, enfermedad de Alzhei-
mer, etc.). El grado de evidencia cientifica
de su empleo en muchas de estas pato-
logias todavia es muy limitado, siendo la
mayorfa de los estudios experimentales
en modelos animales, aunque, por la ti-
pologia de los pacientes, se han creado
muchas expectativas.

Con la finalidad de poder encontrar
algunas respuestas a muchas patologias
neuropsiquiatricas de dificil manejo, y con
el objetivo de mejorar la calidad de vida de
estos pacientes y, siempre, bajo el mayor
rigor cientifico, tres sociedades cientifi-
cas: la Sociedad Espafiola de Microbiota,
Probidticos y Prebiéticos (SEMiPyP), la So-
ciedad Espafiola de Psiquiatria Biologica
(SEPB) y la Sociedad Espafiola de Neuro-
logia (SEN), han realizado conjuntamente
este Documento de Consenso con la espe-
ranza de que el “mutualismo” entre cienti-
ficos y clinicos genere mas investigaciones
relevantes en este campo. Esto permitira
aportar los conocimientos necesarios para
nuevas aplicaciones en el tratamiento y
prevencion de estas enfermedades, reflejo
de que estamos ante una de las revolu-
ciones cientificas méas importantes de la
medicina del presente y del futuro.
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Presidente de la Sociedad Espafiola de
Microbiota, Probiéticos
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Ana Gonzalez-Pinto
Ex-Presidenta de la Sociedad
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Juan Evaristo Suarez Fernandez, Abelardo Margolles Barros

Denominamos microbiota autéctona
al conjunto de comunidades de microor-
ganismos que colonizan establemente la
superficie epidérmica y los conductos y
cavidades corporales que se comunican
con el exterior®2. En la figura 1 se pre-
senta un esquema de los territorios que
poseen una microbiota caracteristica,
junto con la densidad microbiana en cada
uno de ellos. Resulta evidente que existe
una gran variabilidad, desde cavidades en
que hay un predominio absoluto de uno o
unos pocos géneros bacterianos, como la
vagina, a otros en que hay una gran diver-
sidad, como elintestino grueso, en el que
encontramos representantes de todos los
grandes grupos bioldgicos (al menos de
cinco filos bacterianos, junto a arqueas,
hongos, protozoos e incluso gusanos). La
abundancia también varia mucho: hay
localizaciones muy inhéspitas, como el
estébmago, en el que la colonizacién es
muy escasa, mientras que otras, como el
colon, albergan cantidades de microorga-
nismos que igualan el ndmero de células
de nuestro propio organismo.

Nuestra relacién con la microbiota es
habitualmente mutualista, ya que los mi-
croorganismos encuentran ambientes a

los que estan bien adaptados vy, a la vez,

nos proporcionan una serie de ventajas

que van desde la proteccién frente a lain-
vasién por patégenos a la colaboracién en
la digestion de componentes de la dieta.

Ahora bien, si concurren circunstancias

especiales que permitan la colonizacién

del medio interno, como traumatismos,
disfunciones de la respuesta inmunitariay
ciertas enfermedades de base graves, los
microorganismos de la microbiota pue-
den actuar como patégenos oportunistas

y dar lugar a infecciones endégenas.

El estudio de las interacciones que se
establecen entre la microbiota y los indi-
viduos colonizados por ella ha permitido
enunciar tres corolarios:

+ Existe una fuerte tendencia al man-
tenimiento de la microbiota presente
en cada habitat dentro de una mis-
ma persona. Incluso si se altera por
motivos externos, hay tendencia a la
recuperacién de una microbiota se-
mejante, tras el cese de la causa de
la modificacién. A este proceso se le
denomina homeostasis y es una con-
secuencia del equilibrio que se esta-
blece entre todos los componentes
de la comunidad microbiana, derivado
del hecho de que las actividades de
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C. OROFARINGEA 107-108/ml
Streptococcus

Neisseria

Candida

Lactobacillus

o
w

GLANDULA MAMARIA 103 ml
Staphylococcus
Corynebacterium

Lactobacillus

I. GRUESO 10**-10*?/ml
Bacteroidetes

Firmicutes
Bifidobacterium
Proteobacteria

VAGINA 108/ml
Lactobacillus

PIEL 102-107/cm?
Corynebacterium
Propionibacterium
Staphylococcus
Malassezia

Acaros

ESTOMAGO 10°-10%/ml
Lactobacillus
Streptococcus

H. Pylori

|. DELGADO 10°-10°/ml
Lactobacillus
Streptococcus

oS TeTTTeS:
Existe menor variabilidad entre las mi-
crobiotas que colonizan un determi-
nado biotopo de personas diferentes
que entre las residentes en distintas
localizaciones del mismo individuo.

Las funciones de la microbiota per-
manecen Mas o menos constantes
en cada una de sus localizaciones en
el organismo. Existe asimismo una
redundancia funcional de los diversos
miembros de la microbiota es decir, si

SUMA

SUS \..IUC cu.|uct rcannzaoua.

LA MICROBIOTA POR
TERRITORIOS

La microbiota se localiza exclusiva-
mente sobre la piel y las mucosas que
tapizan las cavidades que se comuni-
can con el exterior, estando vedada su
presencia en el medio interno, donde la
presencia de microorganismos despierta,
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J.E. SUAREZ FERNANDEZ, A. MARGOLLES BARROS

invariablemente, una respuesta inmuni-
taria destinada a eliminarlos®?. Esta afir-
macioén, que se consideraba un axioma
hasta el afio 2014, fue puesta en en-
tredicho tras aparecer algunos articulos
que describian “microbiotas” asociadas
a la placenta, las membranas fetales y
el liquido amniético®. Inmediatamente
después aparecieron comunicaciones
sobre microbiota pulmonar e incluso a
nivel del encéfalo, que alcanzaron una
gran difusién. Con gran probabilidad, las
localizaciones de microbiotas en el medio
interno son artefactuales, como lo indi-
ca el hecho de que no existe constancia
entre los microorganismos que detecta
cada laboratorio, como deberia ocurrir
si existiera una microbiota caracteristi-
cay que los detectados son en general
escasos, muy comunes en el ambiente
externo o asociados frecuentemente a
patologia, como Pseudomonas aeruginosa
o Escherichia colj, respectivamente. No se
entiende porqué estas bacterias no de-
berian multiplicarse en el medio interno
ni porqué el sistema inmunitario deberfa
establecer una respuesta tolerogénica
frente a ellas. Por Gltimo, si la colonizacion
fetal fuera cierta, serfa imposible obtener
animales libres de gérmenes tras practi-
car la cesarea a sus madres y mantener-
los en un ambiente estéril®®.

La piel esta, en general, seca, es acida,
sufre abrasiones continuas y los nutrien-
tes son escasos, todo lo cual limita mucho
los microorganismos que pueden esta-
blecerse sobre ella. Estas condiciones tan
inhospitas se atendan en las glandulas

sudoriparas y sebaceas y en los foliculos
pilosos, en los que hay mas humedad y
nutrientes, y, por tanto, una mayor co-
lonizacion®.

Las bacterias constituyen alrededor
del 95% de la microbiota de la piel, pre-
dominando las pertenecientes a los filos
Actinobacteria (60% del total) y Firmicu-
tes (25%) (estos dos grupos de bacterias
Gram positivas representan lineas evo-
lutivas independientes y se diferencian,
primeramente, por el porcentaje G + C
de sus genomas, superior al 50% en el
primer caso e inferior a esta cifra en el
segundo). Las actinobacterias estan re-
presentadas por corinebacterias y pro-
pionibacterias, mientras que Staphylo-
coccus epidermidis serfa el representante
casi exclusivo de las Firmicutes. También
aparecen hongos, principalmente del gé-
nero Malassezia (que, como veremos, son
beneficiosos, pero cuya proliferacion ex-
cesiva es el origen de la caspay de la tifia
denominada pitiriasis versicolor) y acaros
(aracnidos microscoépicos) que viven en
los foliculos pilosos (Tabla I).

En las zonas mas secas de la piel,
como los antebrazos o la parte anterior
de las piernas hay pocos microorganis-
mos (10-10° células/cm?), lo que sugiere
contaminacién continuada mas que resi-
dencia estable. Los pliegues (ingles, axi-
las, espacios interdigitales, etc.) son las
zonas mas hiimedas de la piel y en ellos
predominan las corinebacterias y los es-
tafilococos, cuya actividad metabélica
es responsable del olor caracteristico
de dichos pliegues. Podria considerarse
que S. epidermidis no es, en realidad, un
organismo mutualista debido a la fre-
cuencia con la que provoca infeccién

SUMARIO
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TABLA |. Diversidad taxonémica de los microorganismos que conforman la microbiota autéctona

DOMINIO  REINO FILO CLASE EJEMPLO

Archaea  Archaea Al Euryarcheota Methanobacteria Metandgenos intestinales

Bacteria Bacteria B.XIl. Proteobacteria Gammaproteo-  Escherichia (intestino grueso)
bacteria

Epsilonproteo-

Helicobacter (estbmago)

bacteria
B.XIII. Firmicutes Clostridia Lachnospira, Faecalibacterium,
Roseburia (intestino grueso)
Bacilli Lactobacillus (vagina, intestino

delgado), Staphylococcus (piel),
Streptococcus (boca)

B.XIV. Actinobac-
teria

Actinobacteria

Bifidobacterium (intestino

grueso), Propionibacterium (piel,
intestino grueso), Corynebacte-
rium (piel), Gardnerella (vagina)

B. XX. Bacteroidetes

Bacteroidetes

Bacteroides, Prevotella (intesti-
no grueso)

B. XXII. Verrucomi-

Verrucomicro-

Akkermansia (intestino grueso)

crobia biae
Eukaryota Protista Protozoa Rhizopoda Amebas comensales (boca,
intestino)
Mastigophora Giardia (duodeno)
Fungi Ascomycota Saccharomy- Candida (vagina, boca, intesti-
cetes no grueso)

Basidiomycota

Exobasidiomy-
cetes

Malassezia (piel)

Animalia Arthropoda

Arachnida

Demodex (acaros de la piel)

oportunista en enfermos quebrantados;
sin embargo, sabemos que cuando se
produce una herida, su contacto con
las células del sistema inmunitario ac-
tiva la cascada de cicatrizaciéon. En las
regiones sebaceas (el cuero cabelludo,
detras de las orejas, la cara, la espalda,

etc.) predominan las propionibacterias y
Malassezia, que degradan los lipidos pre-
sentes en el “sebum” y liberan acidos gra-
sos, contribuyendo decisivamente al pH
acido de la piel y a su proteccién frente
al establecimiento de organismos pat6-
genos. En las zonas himedas y sebaceas

SUMARIO



J.E. SUAREZ FERNANDEZ, A. MARGOLLES BARROS

la concentracién puede exceder los 107
microorganismos/cm?.

Presenta multitud de conductos y ca-
vidades, en cada uno de los cuales en-
contramos una microbiota caracteristica
(Figura 1):

En ella aparecen diversas
bacterias, amebas (como Entamoeba
gingivalis) y hongos, principalmente del
género Candida®. Entre las bacterias pre-
dominan las de los géneros Streptococcus,
Actinomyces y Lactobacillus, dentro de las
Gram positivas, y Neisseria y Haemophi-
lus como principales Gram negativas. Una
buena parte de estas bacterias son anae-
robias y producen &cidos a partir del me-
tabolismo de los azlcares. Estos generan
inflamacioén y caries, por lo que su papel
mutualista esta en entredicho. Sin em-
bargo, este efecto parece ser, al menos
en parte, una consecuencia de nuestra
dieta, muy rica en mono y disacaridos. De
hecho, muchos de estos microorganismos
generan aminas por descarboxilacién de
los aminoacidos, que neutralizan parte
de la acidez.

No existe colonizacién per-
manente; el eséfago es un conducto por
el que la comida se abre paso a su través
y arrastra a los posibles microorganismos
que pudieran intentar establecerse en él.

Fundamentalmente en-
contramos lactobacilos y estreptococos.
La acidez estomacal es una barrera casi
infranqueable para los microorganismos
que ingerimos con la comida y la bebida,
protegiendo asf al intestino frente a las in-
fecciones. La concentracion de bacterias

es muy baja (102-10°/ml de exudado) por
lo que no se sabe si ejercen algln efecto
significativo. Por otra parte, aproxima-
damente el 40% de la poblacién alber-
ga Helicobacter pylori, que se asocia a la
produccién de gastritis, Ulceras pépticas
e incluso algunos tipos de cancer gastri-
co. Sin embargo, no se aconseja su elimi-
nacién en ausencia de sintomas, porque
parece proteger frente a la aparicion de
tumores de cardias y es6fago.

En duodeno au-
menta la proporcién de estreptococos
pero la microbiota sigue siendo escasa
(10%-10°) porque el quimo que pasa del
estdmago es muy acido, la bilis es toxica
para muchos microorganismos y el fluido
pancredtico contiene una serie de enzi-
mas que podrian, literalmente, digerir a
los que se establecieran alli. En yeyuno
se va incrementando la concentraciéon
bacteriana (10°-107/ml de exudado) y
siguen predominando los lactobacilos vy
estreptococos. Enileon la concentracion
y diversidad de los microorganismos resi-
dentes aumenta rapidamente y va refle-
jando paulatinamente la que tendremos
en el colon.

La densidad y di-
versidad microbianas son enormes; ha
desaparecido practicamente la acidez,
los componentes téxicos de la bilis se
han reabsorbido gracias a la circulacion
enterohepética y, sobre todo, se remansa
el contenido intestinal, lo que favorece
la acumulacion de microorganismos®. La
microbiota esta dominada por bacterias,
pero también hay arqueas (responsables
de la generacién de metano), levaduras
del género Candida y diversos protozoos
(principalmente rizépodos y coccidios)
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(Tabla I). Dentro de los filos bacteria-
nos que habitan en el intestino grueso,
los mas abundantes son los Firmicutes
(principalmente del orden Clostridiales
como Faecalibacterium prausnitzii) y los
Bacteroidetes (ademas del género homo-
nimo, abunda Prevotella), que constituyen
aproximadamente el 40% del total en
cada caso, seguidos por las Actinobac-
terias (representadas por Bifidobacterium
spp), que estarian alrededor del 10%, las
Proteobacterias (principalmente entero-
bacterias) y las verrucomicrobia (Akker-
mansia muciniphila) con concentraciones
inferiores al 3% en cada caso.

Las diferencias anatémicas y fisiolo-
gicas del aparato urogenital de hombres
y mujeres, obliga a que los tratemos por
separado.

La microbiota es escasa (me-
nos de 10°/ml) debido a que la orina lava
la uretra periédicamente y a que el orificio
de salida estd muy separado del ano, que
es la principal fuente de contaminacién
del aparato excretor®. Por eso las infec-
ciones urinarias son infrecuentes en los
hombres, salvo que haya circunstancias
predisponentes como el uso de panales.
Los organismos encontrados mas fre-
cuentemente son corinebacterias y es-
tafilococos que, como vimos, son tipicos
de la piel, por lo que se considera que esta
es la fuente de dicha microbiota.

La colonizacion microbiana
de uretra y vagina es semejante en tér-
minos cualitativos y esta dominada por
unas pocas especies de Lactobacillus, lo

que indica que existe una contaminacion
constante de ambos conductos a través
de la piel del perineo. En la uretra la densi-
dad microbiana es habitualmente menor
de 10° bacterias/ml debido al ya men-
cionado efecto de barrido de la orina®?,
mientras que en vagina alcanza los 10®
microorganismos/ml®?. Los lactobacilos
generan acido lactico en su metabolis-
mo de los azlcares, que hace que el pH
vaginal esté entre 4 y 4,5, descendiendo
hasta 3 durante el embarazo. Esta acidez
resulta ser inhibitoria para el desarrollo
de otros microorganismos, especialmente
los procedentes del tracto entérico, que
con frecuencia invaden la cavidad debi-
do a la proximidad entre los orificios anal
y vaginal. Por eso, las alteraciones de la
microbiota vaginal, que habitualmente se
acompafian de una elevacion del pH de
su exudado, facilitan el acceso de la mi-
crobiota intestinal a la uretra y promue-
ven el incremento de la infeccién urina-
ria. La corta longitud de la uretra facilita
también la llegada de microorganismos
indeseables a la vejiga y la produccion
de cistitis vy, a partir de ahi, pielonefritis
e infeccién sistémica.

No presenta una microbiota peculiar
hasta que se induce la lactacion®. En
ese momento, la humedad y la presencia
de nutrientes fomenta la contaminacion
de los conductos galactéforos por mi-
croorganismos de la piel como Staphylo-
coccus y Corynebacterium (responsables
de la mayorfa de las mastitis) y también
de bacterias intestinales (principalmente
de los géneros Lactobacillus, Bifidobacte-
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riumy Enterococcus). El acceso de estos
microorganismos puede ser por conta-
minacion desde el exterior, pero también
a través de la via enteromamaria, por la
que determinados grupos de células
dendriticas captan microorganismos en
el tracto entérico y los transportan aso-
ciados a su superficie hasta la mama. En
cualquier caso, la concentracion bacte-
riana de la leche de una mujer sana es
muy baja (102 células/ml), pero se pos-
tula que podria constituir una fuente sig-
nificativa para la colonizacién temprana
delintestino del lactante.

Existen dos grandes tipos de funcio-
nes que se benefician de la actividad de
los organismos de la microbiota: el me-
tabolismo y la proteccién frente a las in-
fecciones. Dentro del primer grupo, co-
adyuvan con el anabolismo mediante el
suministro de nutrientes esenciales y con
el catabolismo, haciendo digeribles com-
ponentes de la dieta que, en principio, no
lo son. La proteccién frente a las infeccio-
nes se articula en torno al antagonismo
microbiano, por el que dificultan o impi-
den el asentamiento de los patogenos y
también promueven la diferenciacién del
sistema inmunitario.

Todos estos efectos son bien conocidos
y ocurren sobre todo en las regiones colo-
nizadas o en su dmbito inmediato. Ademas,
hay otros que serfan consecuencia de la
absorcion de metabolitos con actividad
biolégica y que tienen influencia sobre las

funciones de diversos sistemas organicos,
incluyendo el sistema nervioso, el circula-
torio, etc., y los implicados en el metabo-
lismo. De estas interacciones conocemos
mas bien poco y mucho menos de los mi-
croorganismos que producen los media-
dores y las circunstancias en que lo hacen.

Denominamos asi a intermediarios del
metabolismo que han de sernos suminis-
trados en la dieta. Los principales son las
vitaminas, nueve de los 20 aminoacidos
que forman las proteinas y los acidos
grasos linoleico y a-linolénico. Todos
ellos son producidos por microorganis-
mos indigenas y liberados, por ejemplo,
tras su lisis, por lo que pueden ser ab-
sorbidos y se reducen las cantidades que
se han de ingerir. Un ejemplo dramatico
de este efecto lo tenemos con la vita-
mina K, cuyos requerimientos satisfacen
completamente la microbiota digestiva
y la enfermedad hemorragica del recién
nacido. Como en estos nifios alin no se
ha establecido la microbiota, se les admi-
nistra una inyeccién de la vitamina en las
horas siguientes al alumbramiento para
evitar los problemas de coagulacién que
acompafian a su déficit.

Nuestra dieta incluye maltiples gla-
cidos complejos de origen vegetal como
la celulosa y las pectinas, que llegan al
intestino grueso casi intactos. Allj, la mi-
crobiota los degrada, generando H,, CO,
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y acidos grasos de cadena corta (acético,
propidnico y butirico principalmente)®.
Estos incrementan la presién osmdtica
luminal, induciendo la secreciéon de agua
y, junto a los gases generados, aumentan
el volumen de las heces, todo lo cual es-
timula el peristaltismo intestinal. El &cido
butirico es utilizado por los enterocitos
como fuente de carbono y energia, mien-
tras que los otros van al higado y entran
en las rutas del metabolismo de azlca-
res y lipidos. Una prueba muy grafica del
beneficio derivado de esta funcion es
que los animales de laboratorio libres de
gérmenes (nacidos por cesarea y man-
tenidos en un ambiente estéril) necesi-
tan ingerir un 30% mas de pienso que
los controles con una microbiota normal,
para alcanzar un tamafio y peso seme-
jante al de estos. Por dltimo, los acidos
organicos neutralizan los grupos amonio
generados por desaminacion de los ami-
nodacidos y otros nutrientes, de manera
que previenen la excesiva alcalinizacion
de la sangre; esa es la razén por la que
se les administraba lactulosa a los enfer-
mos proclives a desarrollar encefalopatia
hepatica.

La microbiota impide la colonizacién
de las mucosas por organismos indesea-
bles mediante tres mecanismos principa-
les: la interferencia con la colonizacién, la
produccidn de compuestos antimicrobia-
nos y la coagregacion con los patégenos.

La
microbiota que encontramos en cada
localizacién del organismo esta perfec-
tamente adaptada a las condiciones

ambientales de la misma, aprovecha
6ptimamente los nutrientes disponibles
y ha desarrollado adhesinas en su su-
perficie que se unen, con gran afinidad,
al glucocaliz que recubre las mucosas.
Como consecuencia, forma biopeliculas
que impiden el establecimiento de los
patégenos, que se veran asi arrastrados
por los fluidos que discurren por dichas
cavidades. Por ello, la colonizacién por
microorganismos aléctonos requiere,
habitualmente, la alteracion previa de la
microbiota autdctona (por ejemplo, tras
un tratamiento con antibiéticos por via
oral) o de una invasién extraordinaria-
mente numerosa (caso del célera o de las
toxiinfecciones por Salmonella enteritidis).

Una parte importante de los
organismos de la microbiota son anaero-
bios y producen acidos organicos como
productos finales de su metabolismo ener-
gético™®. Ya vimos que esto se traduce en
una disminucion del pH de las secreciones
que, en el caso de la vagina, resulta ser
crucial para su proteccién frente a la in-
vasién por organismos indeseables. Buena
parte de los lactobacilos que colonizan ha-
bitualmente la vagina producen, ademas,
agua oxigenada, que coadyuva eficazmen-
te al papel antagonista del &cido lactico.
Por Ultimo, muchas bacterias producen
bacteriocinas, cuya funcién es eliminar a
organismos que compiten por el mismo
habitat. Las generadas por Gram negati-
vas son proteinas de tamafio considerable
que atacan a bacterias relacionadas con
la productora e inhiben diversos procesos
metabdlicos, incluyendo la sintesis de
acidos nucleicos y la funciéon ribosomal.
Las bacteriocinas producidas por Gram
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positivas suelen ser péptidos anfipaticos
catidénicos, similares a las defensinas que
forman parte del arsenal de nuestra inmu-
nidad innata. Todas ellas son atraidas por
la carga negativa de los fosfolipidos de las
membranas y forman poros en las mismas
que, al eliminar la diferencia de potencial
que existe a ambos lados de las mismas,
resultan ser bactericidas. En general, su
rango de bacterias susceptibles es amplio,
aunque limitado a otras Gram positivas,
porque el lipopolisacarido actla como una
barrera que protege a las Gram negativas
de su accién. Por dltimo, algunas bacterias
de la microbiota generan antibiéticos; es el
caso de Lactobacillus reuteri que sintetiza
reuterina, un derivado del glicerol que pre-
senta un amplio espectro de actividad, ya
que inhibe el desarrollo de otras bacterias,
pero también el de algunas levaduras y
protozoos.

Algunos miembros de la microbiota se
adhieren a los organismos extrafios e
impiden su unién a la mucosa; al mismo
tiempo, la vecindad de ambos aumenta la
efectividad de los compuestos antimicro-
bianos que pudiera producir el mutualista.
De este modo, se potencia la efectividad
de los demas mecanismos relacionados
con el antagonismo microbiano que se
acaban de describir.

Los recién nacidos ya presentan to-
dos los elementos celulares vy tisulares
que median la respuesta inmunitaria en
las mucosas, pero en un estado poco di-
ferenciado®®. La microbiota actda como

desencadenante de la maduracion paula-
tina del sistema inmune, un proceso que
comprende, al menos, los dos primeros
afos de vida. La microbiota aumenta la
proporcién de células caliciformes, secre-
toras del moco que recubre la mucosa,
perfecciona las uniones estrechas entre
los enterocitos y favorece criptas mas
profundas, y cuyo fondo se diferencian
las células de Paneth productoras de de-
fensinas y catelicidinas, por citar algunos
aspectos relacionados con la inmunidad
innata. La microbiota también promueve
la maduracion de los 6rganos linfoides se-
cundarios, incluyendo las placas de Pe-
yery los nédulos linfaticos mesentéricos,
esenciales para la respuesta adaptativa y
con ellos, la diferenciacion de las células
asesinas naturales (NK) y los linfocitos B
y T, asi como, en este (ltimo caso, de los
LT efectores y los reguladores, cuya co-
rrelacién armodnica es esencial para una
respuesta inmunitaria adecuada. Por todo
ello se postula que el aumento de la in-
cidencia de alergias y de enfermedades
autoinmunes en los humanos, que se ob-
serva desde mediados del siglo pasado,
serfa una consecuencia de la alteracion de
nuestra microbiota de ocupacién (disbio-
sis) provocada por una menor exposicion
a microorganismos clave (consecuencia
de una higiene excesiva) y el uso de an-
timicrobianos de amplio espectro para el
tratamiento de las infecciones, especial-
mente durante la edad pediatrica.

La microbiota colénica es abundante
y compleja, y el contenido intestinal se
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remansa en este intestino grueso. Todo
ello hace que se acumulen intermediarios
metabdlicos de todo tipo, muchos de los
cuales pueden ser absorbidos a través de la
mucosa y, algunos, ejercer una funcién mo-
duladora o de interferencia con procesos
sistémicos. Entre ellos podrfamos contar
el “eje microbiota-encéfalo” (que postula
la existencia de interacciones mutuas en-
tre la microbiota residente y las funciones
neurales), la modulacion de la produccién
de metabolitos que influyen en el llamado
sindrome metabdlico y el indice de masa
corporal, y la inflamacion derivada de pro-
cesos autoinmunes®>19. Estas premisas
derivan del hecho comprobado de que las
personas que sufren determinadas enfer-
medades presentan una microbiota dife-
rente de la que posee la poblacién sana;
seria el caso de los pacientes que padecen
enfermedad de Parkinson, depresién o pro-
cesos dentro del espectro autista; de los
diabéticos de tipo 2 o los obesos, y de los
que padecen colitis pseudomembranosa
o enfermedad de Crohn. En apoyo de esta
influencia tenemos que la microbiota col6-
nica posee el acervo génico necesario para
sintetizar maltiples mediadores implicados
en el funcionamiento de diversos sistemas
biologicos; entre ellos, el &cido 3-4-dihi-
droxifenilacético, el &cido gamma-amino-
butirico o la serotonina, que actdan como
neurotransmisores. Igualmente, los acidos
grasos de cadena corta, el lipopolisacarido
y productos derivados del metabolismo de
fosfolipidos o del triptéfano, como el dxido
de trimetilaminay el acido indolacético, in-
ducen cambios en el metabolismo de lipi-
dos y carbohidratos que pueden influenciar
(en uno u otro sentido) la dislipemiay la
resistencia a la insulina tipicas del sindro-

me metabdlico. Estos compuestos, y otros
relacionados, pueden también inducir o re-
primir inflamacién persistente mediante la
regulacion de la sintesis de, por ejemplo,
interleucinas proinflamatorias.

Ahora bien, una cosa es saber que en
el microbioma intestinal estan presentes
genes pertenecientes a rutas que dan
lugar a metabolitos con actividad bio-
l6gica y otra adscribir dichas funciones
a microorganismos determinados, co-
nocer las condiciones ambientales que
promueven la expresion de dichos genes
y poder promover la colonizacién por una
microbiota con capacidades especificas,
todo lo cual es, por el momento, cien-
cia ficcion. Nuestro conocimiento es en
realidad tan precario, que no podemos
realmente asociar consistentemente
comunidades microbianas concretas a
cuadros clinicos determinados y ni si-
quiera excluir que la microbiota que re-
lacionamos con patologias concretas sea
la consecuencia, mas que la causa, del
cuadro que observamos.

Son fundamentalmente dos: las in-
fecciones endbégenas y la generacion de
sustancias téxicas que pueden inducir la
aparicion de cancer.

Se denominan asf a las causadas por
microorganismos de la microbiota resi-
dente, debido a que no vienen precedi-
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das de unainvasioén, cercana en el tiem-
po, desde el exterior. Podemos distinguir
dos tipos: las que ocurren en el lugar de
colonizacién y las que son consecuen-
cia de penetracion al medio interno. Las
primeras serfan consecuencia de la pro-
liferacion excesiva de alglin componente
minoritario debido a circunstancias que
comprometen la supremacia de los or-
ganismos dominantes, lo que lleva apa-
rejado la pérdida del control que ejercen
sobre el desarrollo de aquellos. Seria el
caso de la colitis pseudomembranosa
causada por Clostridioides difficile tras
un tratamiento antibidtico, o el de las
vaginosis por Gardnerella vaginalis y otras
bacterias del aparato genital femenino,
que pueden aparecer tras la regla debido
al pH ligeramente alcalino de la sangre
menstrual, que es inhibitorio para los lac-
tobacilos vaginales®”.

La invasion del medio interno suele
derivarse de la disminucion de la capa-
cidad de respuesta inmune provocada
por diabetes, enfermedades de base
graves, tratamiento con radiaciones,
hormonas esteroideas o medicamentos
inmunosupresores para evitar el rechazo
de trasplantes, etc., acompafadas habi-
tualmente de la rotura de las mucosas
debidas a un traumatismo, cirugia u otras
causas. La invasion subsiguiente puede
ser muy grave debido a la abundancia
y diversidad de los organismos que se
trasvasan, lo que unido a la debilidad del
sistema inmunitario de estos pacientes,
dificulta el tratamiento. Ejemplos comu-
nes de este tipo de infecciones serfan las
peritonitis polimicrobianas con origen en
el colon, las bacteriemias posteriores a
las extracciones dentales, las neumonias

por aspiracion de la microbiota traqueal y
las endocarditis por lactobacilos, que se
asocian muchas veces a la administra-
cion de preparaciones probidticas y que
deberfan de estar totalmente vedadas en
pacientes criticos.

Las dietas ricas en proteinas vy lipidos
tienden a aumentar la incidencia de los
canceres gastrointestinales, mientras
que las ricas en polisacaridos tienen un
efecto opuesto®. Las proteinas y lipidos
son digeridos y asimilados eficazmente
en el intestino delgado pero, si la dieta es
muy rica en grasas y proteinas, es posible
que parte de dichos principios inmedia-
tos lleguen al colon y sean procesados
alli, con consecuencias indeseables. Por
ejemplo, la presencia de proteinas indu-
ce la sintesis de una metaloproteasa por
parte de Bacteroides fragilis, que posee
efecto toxico y causa diarrea inflamatoria.
Dicha toxina tiene receptores en las cé-
lulas epiteliales y ataca a la E-cadherina
(una proteina que media la adherencia
entre los enterocitos en un proceso de-
pendiente de Ca*, de ahi su nombre) lo
que provoca el aumento de la permeabili-
dad tisular y, como consecuencia, induce
una respuesta inflamatoria muy intensa.
La consiguiente generacion de especies
reactivas de oxigeno y nitrégeno puede
provocar la aparicion de mutaciones,
algunas de las cuales podrfa producir
transformacion oncogénica. Igualmente,
las dietas ricas en grasa promueven una
secrecidén abundante de 4acidos biliares,
que no son reabsorbidos totalmente en
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el proceso de circulacion enterohepatica
y pueden llegar entonces al colon. Allj, la
microbiota residente transforma el acido
célico en desoxicélico, que puede atacar
a la mucosa e inducir inflamacién, cuyo
potencial carcinogénico acabamos de in-
dicar. Por el contrario, las dietas ricas en
polisacaridos favorecen la expresiéon de
las rutas metabdlicas que los degradan
y cuyos productos finales son los acidos
organicos de cadena corta, cuyo efecto
saludable ha sido descrito anteriormente
en este capitulo.
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COLONIZACION Y DESARROLLO DE
NUESTRA MICROBIOTA INTESTINAL.
FACTORES QUE LA AFECTAN.

CAMBIOS CON LA EDAD Y ESTILO DE VIDA

Rosaura Leis Trabazo, Maria Carmen Collado Amores,

Miguel Gueimonde Fernandez

En los Ultimos afos, hemos asistido
a un incremento de la evidencia de la
asociacion entre la diversidad de la mi-
crobiota y la salud humana, lo que lleva
a un aumento del interés de conocer el
establecimiento y los factores condicio-
nantes de esta desde los primeros afios
hasta la tercera edad. La microbiota in-
testinal se considera un 6érgano metab6-
lico que regula distintos procesos intes-
tinales y ajenos al aparato digestivo que
repercuten directamente sobre la salud
del individuo®. Debido a su localizacion
colindante con la mucosa, las bacterias
del tracto gastrointestinal mantienen una
interaccion constante con el tejido linfoi-
de asociado a mucosas, de gran impor-
tancia en el sistema inmune. Esta relacion
simbidtica explica el importante papel
que juega la microbiota en la capacidad
inmunolégica del individuo, influyendo y
modulando el comportamiento de las cé-
lulas de la inmunidad innata y adquirida®.

La alteracién del equilibrio de la mi-
crobiota, disbiosis, supone la pérdida
del nimero de bacterias simbiontes y el

sobrecrecimiento de microorganismos
patégenos que pueden asociarse al de-
sarrollo de patologias infecciosas, meta-
bélicas o del neurodesarrollo®. Las evi-
dencias cientificas nos advierten de que
las primeras etapas de la vida constituyen
una ventana de oportunidad para esta-
blecer cimientos sélidos sobre los que
desarrollar un 6ptimo estado de salud®.
En este sentido, los acontecimientos en
los primeros afios podrian dejar una hue-
lla permanente para el resto de la vida.
Por tanto, el proceso de colonizacién mi-
crobiana del ser humano va a jugar un
papel trascendental en el desarrollo de
su sistema inmunolégico; y precisamen-
te por eso, los primeros meses de vida
se presentan como una “oportunidad de
intervencién en el entrenamiento inmu-
nolégico”™.

Hasta las Gltimas décadas, existia el
convencimiento de que el feto se desa-
rrollaba en un ambiente estéril, conside-
randose el parto como el primer momen-
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to de contacto con los microorganismos.
Sin embargo, diversos estudios han mos-
trado la presencia de ADN bacteriano
en placenta®® y liquido amnidtico™®, asi
como en muestras de meconio y en san-
gre de cordén umbilical.

Se han sugerido la posibles vias o rutas:
1) brechas en la mucosa intestinal y oral
que permiten la transferencia de algunas
bacterias a la circulacién®?, y 2) microor-
ganismos que ascienden desde la vagina
hasta la cavidad uterina®'?. Sin embargo,
las descripciones de un verdadero micro-
bioma placentario, por Aagaard et al. han
sido cuestionadas recientemente®?. Va-
rios consorcios se dedican actualmente a
esfuerzos a gran escala para determinar si
existe un microbioma placentario y, de ser
asf, establecer su papel biolégico.

En el momento del nacimiento, el in-
testino humano se coloniza rapidamen-
te por una gran variedad de microbios
procedentes de la microbiota maternay
de la microbiota ambiental. Este in6culo
inicial esta determinado por la influen-
cia de diferentes factores como: la edad
gestacional, el tipo de parto (parto vagi-
nal versus cesarea), dieta infantil (leche
materna, alimentacién mixta y/o formu-
la infantil), tratamiento con antibioticos,
condiciones higiénicas del ambiente,
presencia de hermanos y/o animales de
compafia, entorno en el que viven (rural
0 urbano), etc.319),

Los primeros colonizadores, bacterias
anaerobias facultativas, crean un nuevo
entorno que promueve la colonizacién de
anaerobios estrictos como Bacteroides,
Clostridium vy Bifidobacterium spp®®. La
microbiota intestinal neonatal se carac-
teriza por una baja diversidad bacteriana
y un dominio de bacterias pertenecientes
a los filos Proteobacteria y Actinobacte-
ria, y esa microbiota va desarrollandose
en cantidad y diversidad a lo largo del
primer afio con la aparicion y el dominio
de Firmicutes y Bacteroidetes®”. Al final
del primer afio de vida, los neonatos po-
seen un perfil microbiano individualmente
distinto, que converge hacia la microbiota
caracteristica de un adulto sobre los 2-5
afos de edad®&),

Por lo tanto, los primeros afios de vida
representan el periodo mas critico para
las intervenciones dirigidas a la modu-
lacion de la microbiota con consecuen-
cias en el sistema inmune, metabolismo
y funcionamiento general del organismo,
que se reflejaran en el crecimiento y el
desarrollo infantil. Es por ello que alte-
raciones en el proceso de colonizaciéon
intestinal podrian afectar profundamen-
te la salud y el desarrollo del huésped.
Diversos estudios asocian alteraciones
en la microbiota con enfermedades in-
testinales como célico del lactante, en-
fermedad inflamatoria intestinal, diarrea,
sindrome del intestino irritable, enteroco-
litis necrotizante, enfermedad de Crohn
o sepsis tardia®?. Ademas, disbiosis en
edades tempranas se han asociado a un
aumento del riesgo de enfermedades
como infecciones viricas®Y, diabetes®?,
obesidad®, trastornos del espectro au-
tista®, asma o alergias®@®?.
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El desarrollo de la microbiota intesti-
nal se ve afectado por diferentes factores,
como el tipo de parto, la edad gestacional
(prematuridad), exposicién a antibiéticos,
alimentacién, etc. A continuacién, se des-
criben los efectos de los principales fac-
tores perinatales y postnatales:

El parto es uno de los momentos mas
determinantes ya que tiene una repercu-
sion directa sobre la diversidad bacteria-
na, que ocupara los diferentes nichos de
residencia en el organismo®2". El parto
natural vaginal implica el contacto direc-
to con la microbiota vaginal e intestinal
materna®*?729, y los neonatos son colo-
nizados preferentemente por Lactobaci-
llus, Prevotella, Bacteroides, Escherichia/
Shigella, y Bifidobacterium®©®.

El parto por cesarea ha supuesto un
indiscutible método para salvar vidas. De
todas formas, en las Gltimas décadas, exis-
te un incremento no siempre justificable
de este, acercandose en algunos paises al
50% de los nacimientos®. Quiza por esto
ha surgido un notable interés acerca de
las consecuencias que implica en la salud
de los recién nacidos. El parto por cesarea
supone la interrupcién de la transferencia
microbiana, la ausencia de contacto con la
microbiota vaginal conlleva a la prolifera-
cién de bacterias procedentes del entorno
nosocomial y de la piel de la madre®@?, lo
gue va a suponer que las especies domi-
nantes difieran de las de los nifios nacidos
por parto natural. Los neonatos nacidos

por cesarea son colonizados por bacte-
rias de los géneros Staphylococcus, Strep-
tococcus, Corynebacterium, Veillonella y
Propionibacterium®©@®2%39, presentado una
colonizacién tardia por Lactobacillus, Bifi-
dobacterium y Bacteroides®V.

En la bdsqueda de alternativas que
puedan paliar la disbiosis en nifios na-
cidos por cesarea, una estrategia cuyos
beneficios se evalldan, pero sin evidencia
suficiente hasta la fecha, es la “siembra
vaginal’, que consiste en la inoculaciéon
de bacterias procedentes de la vagina
materna una vez realizada la cesarea®?.
Ademas, se debe tener presente el posi-
ble riesgo de transmision de ciertos agen-
tes patdgenos que conviven en la vagina
materna que pueden poner en riesgo la
salud del nifio®.

La disbiosis vaginal con bajos nive-
les de Lactobacillus spp. es un factor de
riesgo de sufrir un parto prematuro®3%,
Esta prematuridad tiene consecuencias
directas sobre el estado de la microbiota
en el neonato. Los medios de colonizacion
bacteriana naturales se ven interrumpi-
dos por el frecuente uso de antibiéticos,
parto por cesarea o la imposibilidad de
alimentacion con leche materna en estos
nifios®?. Distintas investigaciones encon-
traron diferencias entre la microbiota de
neonatos nacidos a término y prematu-
ros®?. En los segundos, se han apreciado
desequilibrios bacterianos caracterizados
por una reducida diversidad, por la domi-
nancia de bacterias de las familias Ente-
robacteriaceae y Enterococcaceae®333)
y por un aumento del nimero de bac-
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terias patégenas como Klebsiella pneu-
moniae y Clostridium difficile®®. Todo ello,
en perjuicio de los niveles de Bifidobac-
terium, Bacteroides y Atopobium®33637,

Una de las enfermedades mas asocia-
das a la disbiosis de la prematuridad es
la enterocolitis necrotizante, afectando
aproximadamente al 13% de los prema-
turos®?. Su patogénesis todavia es desco-
nocida, aunque existen evidencias de que
la inadecuada colonizacién bacteriana y
la inflamacién son factores que ejercen
un papel importante en su desarrollo®.
De hecho, se observan datos que mues-
tran la existencia de diferencias entre el
microbioma intestinal de sujetos que la
padecen y sujetos sanos. En este sentido,
los nifios con enterocolitis necrotizante
reflejan altos niveles de proteobacterias®?,
especialmente de gammaproteobacterias
como Cronobacter sakazakii, Klebsiella sp.,
y Escherichia coli®>*9.

Las infecciones bacterianas prota-
gonizan uno de los problemas de salud
mas comunes en pacientes de atencién
primaria. Frente a ellas, los antibiéticos
ocupan un lugar privilegiado como solu-
cion efectiva, convirtiéndose en uno de
los medicamentos mas prescritos en ni-
flos. Por ejemplo, en EE.UU. han llegado
a alcanzar el 25% de las prescripciones
de los médicos y en Europa, aproxima-
damente el 10% de los nifos recibe un
tratamiento antibidtico a lo largo del
ano®-*3). De todos modos, y a pesar de
sus indiscutibles beneficios, no estan
exentos de efectos secundarios. Uno de
ellos es la disminucion de la diversidad y

equilibrio de la microbiota intestinal. Se
ha demostrado, que la administracién de
antibiéticos esta directamente relacio-
nada con procesos de disbiosis en nifios
y adultos®*142243-49 | 3 administracion de
antibiéticos afecta seriamente al equili-
brio de la microbiota, especialmente en
los primeros 36 meses®.

Asi mismo, se debe tener en cuenta
que no todos los antibibdticos tienen la
misma repercusién sobre la microbiota.
Existen estudios que han sugerido que el
tipo de antibiético y la duracién del trata-
miento provocan variaciones en los efec-
tos adversos®**). Por ejemplo, el estudio
de Candon et al.®? realizado en ratones
durante 40 semanas, observé como el
tratamiento con vancomicina elevé los
niveles de Escherichia, Lactobacillus y Su-
turella, mientras que hizo descender los
niveles de las bacterias pertenecientes a
las familias de Provotellaceae y Rikenella-
ceae. Este mismo estudio aporté que el
consumo de un espectro de antibiéticos
formado por estreptomicina, colistina y
ampicilina redujo de manera significati-
va la cantidad de Bacteroidales, Escheria
y Lactobacillus. En una muestra de 142
nifios se observé que la administracion
de macrdlidos afectaba negativamente
al nimero de Actinobacterias en bene-
ficio de la cantidad de Bacteroidetes y
Proteobacterias®®. Incluso, parece que
el consumo de antibidticos en la madre
durante el periiodo perinatal se relaciona
con una colonizacién de la descendencia
caracterizada por un mayor nimero de
Enterococcus y Clostridium, y un menor
nlmero de Bacteroides y Parabacteroides.

Es necesario resaltar los efectos
secundarios que provoca el uso de an-
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tibiéticos especialmente en poblacién
de riesgo, como pueden ser los nifios
prematuros, los nacidos por cesarea o
los alimentados con féormula, cuyo de-
sarrollo del microbioma intestinal ya ha
sido interrumpido o alterado®3. Con-
cretamente, los nifios pretérmino suelen
recibir tratamientos con antibidticos con
el objetivo de evitar posibles infecciones,
lo cual evita la colonizacién de bacterias
beneficiosas®). Ademas, se debe tener en
cuenta que el factor ambiental que rodea
a los niflos en las Unidades de Cuidados
Intensivos juega un papel importante en
este proceso. En algunos casos, las bac-
terias no solo estan asociadas a infeccio-
nes, sino que ademas son resistentes a
los antibiéticos, lo cual puede implicar la
ineficacia de algunas terapias“”.

La lactancia materna favorece el co-
rrecto desarrollo de la microbiota intesti-
naly previene multiples enfermedades®.
Se han descrito méas de 700 tipos de bac-
terias diferentes en leche materna (Strep-
tococcus, Staphylococcus, Enterobacterias,
Bifidobacterium, Enterococcus, Lactococ-
cus y Lactobacillus) que se encargan de
colonizar el intestino, llegando a suponer
el 30% de la microbiota de los lactantes®.
Estos agentes probiéticos juegan un papel
directo sobre la salud, evitando el creci-
miento y proliferacién de patégenos® e
interviniendo en la regulacién de procesos
inmunolégicos, metabdlicos y del neuro-
desarrollo. En este sentido, el aporte de
Bifidobacterias y Lactobacillus favorece
la sintesis de IgA, activacion de células
T reguladoras y procesos de antiinflama-

cién, condicionando una proteccién natu-
ral ausente en leches artificiales“®. Otro
factor que hace de la leche materna el
alimento ideal para los recién nacidos es
su riqueza en oligosacaridos, prebibticos
fundamentales para el mantenimiento
de las bacterias, colaborando de manera
determinante en el crecimiento y expan-
sion del material genético que compone
la microbiota“?. En este sentido, existen
evidencias de que los lactantes alimen-
tados con leche materna desarrollan su
microbiota mas uniforme y estable®?, pre-
sentando una mejor tolerancia intestinal
y respuesta inmune mas efectiva.

En contraposicion, los nifios alimenta-
dos con férmulas, tienden a presentar un
perfil de microbiota intestinal diferente,
que refleja un aumento del riesgo de al-
teracion de la mucosa que puede derivar
eninflamacion y en un peor desarrollo del
sistema inmune®. Distintos estudios han
sugerido que el consumo exclusivo de le-
che materna puede predecir diferencias
en la composicién taxonémica del micro-
bioma intestinal®>*4. Ho et al.®?, recien-
temente, realizaron un metaanalisis en el
que compararon los perfiles microbianos
de lactantes alimentados exclusivamente
con lactancia materna y no. Sus resulta-
dos obtuvieron diferencias significativas
entre los dos grupos en distintos niveles
taxondmicos. La poblacién bacteriana de
los segundos presentd un mayor ndmero
de Bacteroidetes y Firmicutes. A nivel de
orden, se observaron mayores niveles de
Bacteroidales y Clostridiales, mientras que
en el rango de familia se reflejé un mayor
dominio de Bacteroidaceae y Veillonella-
ceae. Y por Gltimo, en lo que respecta al
género, se observaron incrementos en las
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poblaciones de Bacteroides, Eubacterium,
Veillonella y Megasphaera.

La prevencién de enfermedades en el
nifo puede tener efectos directos sobre
la salud del adulto, siendo varias las in-
vestigaciones que han sefialado un efecto
protector del consumo de leche mater-
nat>>%%. Debemos destacar también que
hay estudios que asocian la lactancia ma-
ternay la disminucién del riesgo de obe-
sidad, un importante problema de salud
publica actualmente, a pesar de que toda-
via existe controversia®. En este sentido,
se ha observado en animales la asociacion
entre el consumo de leche de férmula 'y
una mayor proliferacién de Blautia, bac-
teria que aumenta la absorcién de calo-
rias®?. En esta linea, un reciente estudio
realizado por Smith-Brown et al.*” aporté
datos de la asociacion del consumo de
leche maternay el descenso de grasa cor-
poral en nifios de 6 a 24 meses.

Las recomendaciones nutricionales
actuales sugieren que la introduccion a
la alimentacién complementaria debe
realizarse a partir de los 6 meses (4-6
meses) de edad®®*. En este sentido, va-
rios estudios defienden que la dieta se
presenta como uno de los factores que
influyen en la proliferacién de las bac-
terias comensales, cuyos cambios son
acompafiados de modificaciones en la
composicion de la microbiota intestinal,
fundamentalmente tras la introduccion
de alimentos s6lidos®®€?. En una reciente
investigacion®?, se observa un aumento
en el nimero de cambios en la microbio-

ta intestinal a partir de los 9 meses de
edad. Se entiende que la introduccién a
la alimentacién complementaria puede
convertirse en una gran oportunidad para
conducir al nifio hacia un buen desarrollo
de la microbiota®. En esta etapa, la leche
materna continla siendo el principal ali-
mento, pero precisa ser complementada
para cubrir las necesidades nutricionales
del lactante®. La lactancia materna mas
alla de los 9 meses se ha asociado a un
aumento del nimero de Lactobacillus
spp., Bifidobacterium spp. y Bifidobacte-
rium longum®©.

El destete aumenta la diversidad es-
tructural y funcional de la microbiota in-
testinal infantil hacia una microbiota de
tipo adulto®?. La microbiota infantil en
esta etapa esta dominada por especies
capaces de degradar glicanos, mucina
y carbohidratos complejos, y producir
acidos grasos de cadena corta (SCFA).
Por ejemplo, la microbiota intestinal du-
rante el destete se asocia con una ma-
yor abundancia de Bacteroides spp. y
miembros de los grupos de Clostridium
IV y XIVE), Ademas, la introduccién de
alimentos sélidos se asocié con una ma-
yor prevalencia de bacterias productoras
de butirato como el grupo Blautia coccoi-
des y el género Atopobium. Sin embargo,
otros estudios muestran un aumento en
B. longum subsp. longum después de la
introduccion de alimentos solidos®. Al-
gunos estudios previos sugieren que la
alimentacién complementaria tiene un
impacto mas profundo en la microbiota
intestinal infantil de aquellos nifios no
alimentados con leche materna®. La in-
clusién de alimentos sélidos en lactantes
se asocia con aumentos en Eggerthellg,

SUMARIO



R. LEIS TRABAZO, M.C. COLLADO AMORES, M. GUEIMONDE FERNANDEZ

Blautia, Neisseria, Peptostreptococcaceae
y Bacteroidetes, asi como con una mayor
abundancia relativa de Lactobacillus y Ru-
minococcaceae®®.

Entre los tres y cinco afios de edad, la
microbiota intestinal infantil alcanza una
composicion estable en microbiota que
se asemeja a la microbiota de un adul-
to, dominada por tres filos bacterianos:
Firmicutes (Lachnospiraceae y Rumino-
coccaceae), Bacteroidetes (Bacteroida-
ceae, Prevotellaceae y Rikenellaceae)
y Actinobacteria (Bifidobacteriaceae y
Coriobacteriaceae). Por ejemplo, se ha
demostrado que la microbiota intestinal
sufre tres fases distintas de progresion
de la microbiota: una fase de desarrollo
(meses 3-14) caracterizada por cam-
bios en la diversidad alfa y en los grupos
bacterianos mas abundantes; una fase
de transicion (meses 15-30) en la que
aumenta la abundancia de Bacteroides y
Proteobacterias, y una fase estable (me-
ses 31-46) en laque lafilay la diversidad
alfa permanecen sin cambios®®. En esta
fase, una mayor ingesta de proteinas de
origen animal y polisacaridos vegetales
supondra un descenso de Bifidobacte-
rium y un aumento de Bacteroidetes y
Firmicutes®”.

Sin embargo, estudios recientes tam-
bién sugieren que el desarrollo de la mi-
crobiota adulta puede llevar un periodo de
tiempo mas largo de los 2-5 afios de vida,
sugiriéndose tres etapas: composicién mi-
crobiana de los nifios de preescolar (3a 6

afios), primaria (6 a 12 afios) y adolescen-
cia (12 a 18 afios)®®. Sin embargo, la infor-
macién sobre la evolucién de las comuni-
dades microbianas durante la infanciay la
adolescencia es muy limitada. Por ejem-
plo, Actinobacterias, Bacilli y miembros del
Clostridium cluster IV (Ruminococcaceae)
y Bacteroidetes son mas prevalentes en
nifios (1-4 afios) que en adultos®?. Otro
estudio muestra una mayor abundancia
de bacterias del geénero Bifidobacterium,
Faecalibacterium y algunos miembros de
la familia Lachnospiraceae en la microbiota
intestinal de nifios entre 7-12 afios, mien-
tras que especies del género Bacteroides,
B. vulgatus y B. xylanisolvens son mas
abundantes en adultos. Como reflejo
de los cambios en la microbiota, también
se han detectaron diferencias significati-
vas entre nifos y adultos con respecto a
los genes involucrados en la sintesis de
vitaminas (B9 y B12), la degradacién de
aminodacidos, la fosforilacién oxidativa y
los factores que desencadenan la infla-
macion de la mucosa™.

De todos modos, la composicién y di-
versidad bacteriana va a depender de los
habitos nutricionales que se mantengan
desde la infancia y durante toda la etapa
adulta. Este hecho esta bien documenta-
do en diversos estudios que analizaron la
variabilidad en la composicion de la mi-
crobiota en distintas poblaciones en fun-
cion de sus habitos dietéticos™. Asi es
que dietas de sociedades industrializadas
que se caracterizan por una elevada in-
gesta de proteinay grasa animal, suponen
un protagonismo de Bacteroidetes, mien-
tras, el consumo de fibra, fruta y verduras,
tiende a aumentar los niveles de espe-
cies fermentativas como Prevotella®”. Las
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consecuencias de la dieta en nuestra mi-
crobiota se han relacionado especialmen-
te con el aumento de enfermedades no
transmisibles o degenerativas del adulto
(obesidad, diabetes, alergia, etc.)*72. Sin
embargo, son necesarios mas estudios
que soporten evidencia y que asocien
el consumo de un determinado grupo
de alimentos y patrén alimentario con el
desarrollo de estas enfermedades.

Durante la etapa adulta, la microbiota
es estable aunque nuestra alimentacién
va a condicionar su composicién y diver-
sidad. Cada ser humano presenta una
huella bacteriana Gnica que se ha desa-
rrollado desde la infancia y adolescencia,
y se ha adaptado a las condiciones fisio-
l6gicas, metabdlicas e inmunoldgicas del
huésped.

Diversos estudios muestran cémo
variaciones en la localizacién geografica,
origen étnico o el estilo de vida modulan
la microbiota en individuos sanos37). En
general, la microbiota intestinal de las po-
blaciones de cazadores-recolectores esta
compuesta por bacterias de los géneros
Prevotella, miembros del filo Proteobacte-
ria, seguidos de Spirochaetes, Clostridiales,
Ruminobacter; etc., mientras que las de las
comunidades urbanas estan enriquecidas
en Bacteroides, Bifidobacterium y algunos
miembros del filo Firmicutes. Todos estos
estudios también indican una pérdida en
la diversidad y riqueza de bacterias en las
sociedades modernas, en comparacion
con las poblaciones rurales, incluyendo

comunidades indigenas en el Amazonas.

La dieta se considera uno de los prin-
cipales moduladores de la composicién
de la microbiota intestinal. Una dieta rica
y equilibrada es esencial para promover
la diversidad microbiana y el adecuado
funcionamiento de la microbiota intesti-
nal. Sin embargo, nuestra sociedad esta
expuesta a un “estilo de vida occiden-
tal”, que se caracteriza por una ingesta
excesiva de alimentos ricos en grasas,
colesterol, proteinas animales, azlcares,
saly una amplia gama de alimentos pro-
cesados, ademas de la falta de ejercicio,
que favorecen un estado inflamatorio que
conlleva a un mayor riesgo de desarrollo
de varios trastornos, como obesidad, sin-
drome metabdlico, enfermedades cardio-
vasculares y cancer colorrectal®.

Es conocido el papel beneficioso de la
dieta mediterranea sobre la microbiota y
en la salud humanat”. Diversos estudios
muestran un aumento de las bacterias
beneficiosas que favorecen la biosintesis
de nutrientes esenciales y promueven la
produccién de SCFA®®. Alta adherencia a
la dieta mediterranea se asocié a menor
nivel de Escherichia coliy mayor presen-
cia de bifidobacteria y mayor acetato.
Otros estudios han mostrado que los gé-
neros Butyricimonas, Desulfovibrio y Os-
cillospira se asocian a individuos adultos
con normopeso (IMC < 25) y el género
Catenibacterium, con una mayor adheren-
cia a la dieta mediterranea®®. También, a
mayor consumo de nutrientes vegetales,
como proteinas vegetales y polisacaridos,
aumentan los niveles de bifidobacterias
y los de SCFA. El consumo de fibra tam-
bién representa uno de los componentes
mas relevantes para la modulacién de la
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microbiota, diversos estudios muestran
que el consumo elevado de fibra aumen-
ta los niveles de bacterias beneficiosas
y favorece la produccién de SCFA®Y, El
consumo de café también modula la mi-
crobiota observandose un mayor nivel de
Bacteroides-Prevotella-Porphyromonas en
los grandes consumidores de café®?.
Por supuesto, no debemos olvidar que
existen otra serie de factores en la edad
adulta que pueden modificar la microbio-
taintestinal, como el uso de antibiéticos y
otros medicamentos®?, asi como los pro-
blemas metabdlicos (obesidad, diabetes,
sindrome de higado graso, etc.)®*.

La gestacién y la lactancia son esta-
dos fisiolégicos en los que se producen
importantes cambios fisiolégicos y me-
tabdlicos que suponen un gran desgaste
fisico para la mujer, y que pueden incluso
influir de forma definitiva en su salud. En
el perfodo previo y por supuesto a lo largo
de todo el embarazo es necesario man-
tener una dieta sana, equilibrada y varia-
da, que garantice un suministro regulary
suficiente de nutrientes al feto. Recientes
estudios han mostrado que en paralelo
a los cambios fisiolégicos, inmunolégi-
cos y metabélicos que ocurren durante
la gestacion, se producen cambios en la
composicion y diversidad microbiana ma-
terna®>®®. En este contexto, se han obser-
vado cambios en la microbiota intestinal
durante el embarazo hacia un aumento
en los filos Proteobacteria y Actinobac-
teria®). De hecho, la progesterona, que es

la hormona gestacional primaria, afecta
la microbiota intestinal materna y favo-
rece el crecimiento de diversas especies
de Bifidobacterium®”. La ganancia de peso
materna durante la gestacion también se
asocia a alteraciones especificas en la mi-
crobiota intestinal materna e infantil®2.
Las mujeres embarazadas obesas y con
sobrepeso albergaban Bifidobacterium
spp. y Bacteroides spp. leves, asi como un
aumento en los niveles de Staphylococcus
y miembros de la familia Enterobacteria-
ceae (principalmente Escherichia coli), en
comparacién con los observados en mu-
jeres de peso normal®#9 Estos cambios
en la microbiota intestinal materna se han
asociado también a alteraciones en pa-
rametros bioquimicos como, por ejemplo,
los niveles de acido félico, ferritina, trans-
ferrina y colesterol en plasma, y tienen
especial relevancia durante el embarazo
en el mantenimiento del estado de salud
maternoinfantil. Ademas de lo expuesto,
los cambios en la microbiota materna se
han relacionado con resultados adversos
en embarazo que afectan la adaptacion
fisiolégica materna, la estructuray la fun-
cién placentarias, y también el entorno
fetal intrauterino®®. El embarazo tam-
bién afecta a otros nichos del huésped,
incluido el microbioma oral y vaginal®©*?2.
La presencia de Lactobacillus iners en la
microbiota vaginal se ha asociado con un
mayor riesgo de parto prematuro®©?9.
La microbiota materna, como ya se
ha comentado, es una de las principales
fuentes de bacterias para el recién nacido
durante las primeras semanas de vida, y
forma el inéculo inicial para el desarrollo
de la microbiota intestinal neonatal con
efectos en la salud infantil y la del futuro
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adulto®°*>% Por todo ello, es necesario
explorar y estudiar el impacto de la dis-
biosis en la microbiota materna, a nivel
oral, vaginal e intestinal, en la transmision
vertical de bacterias y sus posibles con-
secuencias sobre la salud infantil.

El envejecimiento se ha definido como
“la regresion de la funcion fisiologica que
acompafa al avance de la edad”®”. Este
proceso se ha relacionado con cambios,
entre otros, en la nutricién®, la fisiologia
del sistema digestivo®? y en el sistema
inmunolégico®®. En las personas de edad
avanzada la microbiota comienza a ex-
perimentar modificaciones, convirtién-
dose en una etapa de la vida en la que la
microbiota vuelve a ser inestable y muy
susceptible a los factores ambientales,
como ocurria durante el inicio de la vida.
La microbiota intestinal de los ancianos
se caracteriza por una diversidad bacte-
riana reducida. Mientras que durante la
vida adulta la microbiota intestinal del
individuo permanece bastante estable,
en ausencia de agresiones externas, co-
mienza ahora a sufrir cambios asociados
al envejecimiento y a las modificaciones
inmunolégicas vy fisiolégicas en general
que sufre el individuo®®. Numerosos es-
tudios han evidenciado alteraciones en la
composicién de la microbiota intestinal
en personas de edad avanzada de diver-
sas localizaciones geograficas y origenes.
Lamentablemente nuestra comprension
sobre los cambios que ocurren a lo largo
del envejecimiento adn es limitada.

En primer lugar hay que sefialar que
no disponemos de una definicién del perfil
de microbiota intestinal caracteristico de
la vejez, esto es debido a la alta variabi-
lidad interindividual, las diferencias en la
dietay el estilo de vida en general, y a las
propias limitaciones de la definicién del
término “anciano”. Disponemos, ademas,
de un ndmero limitado de estudios des-
cribiendo la composicién de la microbiota
de las personas mayores, estando estos
circunscritos a determinadas areas geo-
graficas, lo que restringe nuestra capaci-
dad para establecer relaciones de causa
y efecto.

Como se indicaba anteriormente,
son diversos los estudios que han ob-
servado alteraciones en la composicion
de la microbiota intestinal de personas
de la tercera edad, si bien los resulta-
dos obtenidos no siempre han resultado
congruentes. La evidencia disponible, sin
embargo, si permite identificar algunos
aspectos comunes en las poblaciones
estudiadas. En general, la microbiota
intestinal de los ancianos se caracte-
riza por una diversidad bacteriana re-
ducida. Ademas, algunas tendencias
aparecen repetidamente pese al uso de
metodologias diferentes en los distintos
estudios, como puede ser el caso de la
disminucion de los niveles de bifidobac-
terias©?1°9 También se ha observado
de modo consistente reducciones en
el grupo de Clostridium X|Va®ee7.105-112),
Por el contrario para otros grupos mi-
crobianos, como Bacteroides-Prevotellq,
si bien algunos estudios han reportado
una reduccion®” otros no han obser-
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vado este efecto®108113-115 De modo
similar, la evidencia respecto a los lac-
tobacilos tampoco resulta clara, mien-
tras que algunos autores observaron
niveles reducidos en personas de edad
avanzada®”1°7118 otros estudios han se-
falado incrementos®*19, También se ha
observado que los niveles de otros im-
portantes microorganismos intestinales
como Faecalibacterium prausnitzii pare-
cen estar disminuidos en sujetos de edad
avanzada, mientras que otros microorga-
nismos, como Akkermansia muciniphila,
se ven aumentados0103110111117),

Cabe sefialar que adn no esté claro si
la variabilidad de resultados obtenidos en
los distintos estudios para algunos grupos
microbianos analizados esta relacionada
con diferencias entre las poblaciones es-
tudiadas, es decir, inclusién de ancianos
de edades muy diferentes o de paises dis-
tintos, o puede ser consecuencia de las
diferencias metodolégicas utilizadas en
los estudios. No obstante, en generaly a
modo de resumen, podemos decir que se
ha descrito una disminucién de microor-
ganismos considerados beneficiosos vy
un aumento de bacterias anaerobias
facultativas como las enterobacterias,
y de algunos patégenos oportunistas
como Clostridioides difficile, que también
aparecen con mayor frecuencia en la ve-
jez(118-120)

Como cabria esperar, estos cambios
en la microbiota intestinal también se
manifiestan en forma de cambios en
los niveles de acidos grasos de cadena
corta, compuestos que ejercen un im-
portante papel en la interaccién entre
la microbiota y el hospedador, y resultan
de gran relevancia para la salud®??. Estos

compuestos son los principales produc-
tos metabdlicos de los microorganismos
intestinales y sus niveles se ven reduci-
dos en ancianos®*11®), | 6gicamente es
importante considerar que, ademas de
los cambios en la microbiota, las perso-
nas de edad avanzada también presentan
un estado proinflamatorio®*122 que se ha
denominado inflammaging.

Una pregunta que se plantea ante los
resultados obtenidos, y que no ha sido
aun totalmente resuelta, es si el enveje-
cimiento se ve acelerado por la reduccién
de unos grupos microbianos (por ejemplo,
Clostridium XIVa, Bacteroides, F. prausnitzii
o las bifidobacterias) y el incremento de
otros, como Akkermansia, o si por el con-
trario algunos de esos cambios favorecen
el envejecimiento saludable, permitiendo
que el individuo viva durante mas afios y
que, por lo tanto, alcance la vejez. Ante la
falta de estudios longitudinales monito-
rizando la microbiota de una cohorte de
individuos durante los afios de transicion
de la vida adulta a la senectud, algunos
estudios transversales, comparando per-
sonas de edad muy avanzada, por ejemplo
centenarios, con ancianos mas jovenes,
han permitido atender parcialmente a
esta pregunta. De hecho, ambos fen6-
menos parecen coexistir; mientras que
la reduccion de algunos microorganismos
como F. prausnitzii parece que resulta des-
favorable en términos de mantenimiento
de una funcién inmunolégica adecuada,
favoreciendo el desarrollo de la “inmuno-
senescencia’, niveles elevados de otros
microorganismos como A. muciniphila
parecen estar asociados a una mayor
longevidad. Asi, por ejemplo, al comparar
ancianos de edad elevada con otros algo
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mas jovenes se ha observado que los pri-
meros muestran una alta diversidad y se
han observado cambios especificos con
disminuciones en ciertos miembros de
las familias Ruminococcaceae, Lachnos-
piraceae y Bacteroidaceae. Esto sugiere
que en personas de longevidad extrema,
la diversidad microbiana aumenta, com-
parado con ancianos mas jévenes, y se
observa una mayor prevalencia de gru-
pos bacterianos asociados a la salud®®.
De hecho, un estudio reciente llevado a
cabo en un modelo animal de progeria®*?
ha demostrado que la administracion de
A. muciniphila a los animales prolonga la
vida en dicho modelo, lo que sugiere un
papel protector de niveles elevados de
este microorganismo. En conjunto estas
observaciones indican que las alteracio-
nes en la microbiota de sujetos de muy
avanzada edad es diferente de la de los
ancianos mas jovenesto110115129) sefig-
lando la presencia en estos individuos
de un perfil de microbiota especifico que
podria resultar protector retrasando las
alteraciones fisiologicas relacionadas con
la edad®?®. No obstante y sin prejuicio de
lo anteriormente expuesto, es importante
tener en cuenta que tanto el retraso en la
aparicién de estos problemas como el di-
ferente patrén de la microbiota intestinal
estan, muy probablemente, influenciados
por la dieta y habitos de estas personas
tan longevas®?®. Lamentablemente, en
ausencia de los estudios longitudinales
no es posible determinar si estas carac-
teristicas de personas extremadamente
longevas ya estaban presentes en los
mismos individuos a una edad mas joven
o si estan asociados con su estilo de vida
anterior®?,

Por otra parte, se hace necesario se-
Aalar que no todos los cambios observa-
dos en la microbiota de personas de edad
avanzada tienen porque estar vinculados
a efectos perjudiciales o un mayor riesgo
de enfermedad. De hecho, la microbiota
intestinal constituye un ecosistema con
amplia redundancia funcional, por lo
que algunos cambios concretos podrian
no tener repercusién funcional al asumir
esas funciones otros de los microorganis-
mos presentes en el ecosistema. Sin em-
bargo, si que la disminucién en la diversi-
dad microbiana, el cambio en las especies
dominantes y la reduccién de los niveles
de, por ejemplo, los microorganismos pro-
ductores de butirato, o el incremento del
ndmero de microorganismos potencial-
mente patdgenos, se consideran cambios
indeseables®. A este respecto, la pérdi-
da de la microbiota normal, considerada
como el grupo de microorganismos com-
partidos por los individuos de un grupo
social dado, se ha correlacionado con una
disminucion en la diversidad microbiana y
con una mayor fragilidad de las personas
de edad avanzada®?”1%®),

Ademas de los cambios en la com-
posicion y funcionalidad de la microbiota
intestinal asociados al propio proceso de
envejecimiento, con un aumento del es-
trés oxidativo y la inflamacién de la mu-
cosa® otros factores como infecciones,
tratamientos farmacolégicos, cambios en
la dietay / o institucionalizacion, pueden
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introducir nuevas y profundas alteracio-
nes de la microbiota intestinal®3%131,

Como ya se haindicado, las alteracio-
nes en la composicién de la microbiota
asociadas al envejecimiento incremen-
tan el riesgo de desarrollar enfermeda-
des como las infecciones. De entre los
agentes patégenos, C. difficile es el mas
frecuente en infecciones bacterianas
asociadas con el envejecimiento®??), se-
guido de Helicobacter pyloriy, en menor
proporcidén Bacteroides fragilis, Klebsiella
oxytoca y enterobacterias®32139,

La infeccién por C. difficile constituye
un ejemplo paradigmatico del papel de la
microbiota en la reduccién del riesgo de
sufrir infecciones, pues suele venir prece-
dida por un tratamiento antibiético que
altera la microbiota intestinal normal del
individuo posibilitando la proliferacién del
patdgeno®**1¥). | a diarrea asociada a este
microorganismo es la mayor complica-
ciébn nosocomial en ancianos hospitaliza-
dos®37. Su tratamiento estandar consiste
en el uso de dos antibibéticos (metroniza-
doly vancomicina)®*®; sin embargo, se da
un alto porcentaje de recidivas.

El aumento del riesgo de sufrir dis-
tintas enfermedades y trastornos hace
que los tratamientos farmacolégicos,
con frecuencia crénicos, sean comunes
en personas de edad avanzada. Si bien
nuestro conocimiento en este sentido es
limitado si se sabe que algunas drogas
frecuentemente utilizadas afectan a la

composicion de la microbiota intestinal.
Asi por ejemplo antidiabéticos como la
metformina afectan a la microbiota, dis-
minuyendo la diversidad e incrementando
los niveles de algunos microorganismos
como A. muciniphila, Bacteroides o algu-
nos grupos de clostridios. De modo simi-
lar, otros farmacos como los inhibidores
de la alpha-glucosidasa (acarbosa, vog-
libosa, etc.) o los agonistas del receptor
GLP1 (p. €}, liraglutida) también parecen
afectar a la microbiota intestinal®.

Entre los farmacos mas utilizados se
encuentran los antiinflamatorios no es-
teroideos, que también han demostrado
alterar la composicién de la microbiota
intestinal @49, De hecho, recientemente
se ha puesto de manifiesto que el uso
de estos farmacos podria exacerbar la
severidad de la colitis inducida por C.
difficile®*». De modo similar Zhang et
al.**» observaron modificaciones en la
microbiota tras el tratamiento con anti-
depresivos (duloxetina) en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal y de-
presién. Estudios realizados en modelos
animales han demostrado que también
los anticoagulantes orales pueden alterar
la microbiota intestinal®*?.

El estudio méas amplio realizado sobre
este tema ha sido publicado reciente-
mente y ha sefialado que un gran ndmero
de los farmacos utilizados frecuentemen-
te (19 de los 41 estudiados), incluyendo
antibidticos, laxantes, inhibidores de la
bomba de protones, etc,, alteran la mi-
crobiota intestinal®?. Esto pone de ma-
niflesto nuestro desconocimiento sobre
las interacciones microbiota-farmaco y
sefiala un area de trabajo para los proxi-
mos afos.

SUMARIO



SEMiPyP

Como ya se ha comentado anterior-
mente, la dieta es uno de los factores
que tienen un mayor impacto sobre la
composicion de la microbiota intesti-
nal y, en este sentido, las personas de
edad avanzada no son una excepcioén.
Si es importante sefalar, no obstante,
que el perfil dietético y nutricional de
esta poblacién es claramente diferen-
te del de adultos jovenes®o1D Algunos
estudios indican que entre el 2% vy el
16% de las personas mayores institu-
cionalizadas presentan ingestas inade-
cuadas de proteinas y calorias®*¥, y son
frecuentes las bajas ingestas de algu-
nas vitaminas y minerales®?, lo que sin
duda puede tener consecuencias sobre
la microbiota. Ademas, las interaccio-
nes entre los nutrientes, la microbiota
y la salud se ven afectadas por la edad.
Asi por ejemplo, el consumo elevado de
acidos grasos monoinsaturados se ha
correlacionado con mayores niveles
séricos de citocinas proinflamatorias,
mientras que el de acidos grasos po-
liinsaturados mostré una correlaciéon
negativa con las mismas, en individuos
de edad avanzada, mientras que dichas
asociaciones no se observaron en per-
sonas de mediana edad®*. Algunos
estudios han puesto de manifiesto la
asociaciéon entre un mayor consumo
de fibra y mayor produccién de acidos
grasos de cadena corta, y en particular
entre la fibra insoluble y los niveles de
acido butirico en ancianos®?, sugiriendo
aspectos clave a considerar en la dieta
de los ancianos para la promocién de
una microbiota adecuada que favorezca
el estado de salud.
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Suele decirse que en la segunda mitad
del siglo XIX naci6 la Medicina moderna.
Los cientificos demostraron que determi-
nadas bacterias y otros microorganismos
son causa de enfermedad en el hombre,
en los animales y en las plantas®. Louis
Pasteur, que no era médico, did sus pri-
meros pasos en la teorfa de los gérmenes
como vectores de enfermedad estudian-
do por encargo del gobierno francés una
plaga que diezmaba los gusanos de seda.
Descubrié que un hongo era el transmisor.
La tarea investigadora de Louis Pasteur,
Robert Koch y Joseph Lister, entre otros,
puso en evidencia que muchas de las
enfermedades de caracter transmisible,
las enfermedades infecciosas, tenian un
vector microbiano especifico que explica-
ba su difusion. La aceptacion global de la
teorfa de los gérmenes es el gran hito que
cambia el curso de la historia de la Me-
dicina, Cirugia, Farmacia y Salud Publica,
que dirigen su rumbo hacia el desarro-
llo de métodos eficaces para identificar
patdgenos, combatir su proliferacion y
evitar su difusién, basicamente median-
te saneamiento del habitat, desarrollo
de vacunas y empleo de medicamentos
antibiéticos.

No cabe duda de que el uso de anti-
bidticos ha tenido un impacto extraordi-

nario y sin precedentes en la Salud Pa-
blica. Los antibidticos y las vacunas han
contribuido a aumentar la esperanza de
vida mas que cualquier otra innovaciéon
médica (Fig. 1). Actualmente la mortali-
dad infantil esta por debajo del 5% v la
esperanza de vida por encima de los 70
afos en casi todo el planeta, con excep-
ciones limitadas a pocos paises de Africa
y del Sudeste Asiatico. Muchos son los
factores que pueden haber influido en es-
tos cambios, pero cabe destacar que a
finales del siglo XIX las infecciones solian
ser la causa del 30% de las muertes en
los paises mas adelantados de Europa y
América del Norte®, mientras que en la
actualidad a nivel mundial solo un 14%
de las muertes se deben a infecciones®.
En cambio, las enfermedades crénicas no
transmisibles son ahora causa del 73%
de las muertes en el mundo®.

En la dltima década han surgido dos
importantes motivos de preocupacion. En
primer lugar, los tratamientos de un nu-
mero creciente de infecciones son menos
efectivos debido a un incremento des-
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nuevos antimicrobianos en el mercado
desde hace décadas. La resistencia a
los antibiéticos supone en la actualidad
una seria amenaza a la salud humana, y
su vinculo con el consumo excesivo de
antibidticos esta bien documentado®.
En segundo lugar, los antibi6ticos des-
tinados a eliminar bacterias patégenas

con cambios que pueden ser dificiles de
revertir®. El cuerpo humano acoge un
complejo conjunto de microbios conocido
como microbioma o microbiota, que des-
empefian importantes funciones para la
salud®. La alteracién de la microbiota an-
cestralmente asociada al cuerpo humano
y la consiguiente pérdida de sus atributos
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funcionales ha puesto de manifiesto que
la colonizacién de las personas que viven
en la sociedad industrializada es sub6p-
tima para la salud®.

Evidencias epidemioloégicas y expe-
rimentales sugieren que los cambios en
la colonizacién microbiana, particular-
mente en el intestino pero también en
otras areas del cuerpo humano, pueden
ser un factor de riesgo para desarrollar
enfermedades mentales, metabdlicas,
inmunoinflamatorias, degenerativas y
canceres, ya que se asocian a patrones
alterados de colonizacion (Tabla 1)¢®. La
incidencia de estas enfermedades se ha
disparado en los paises industrializados,
sin que sepamos sus causas, en paralelo
con la distorsion de la colonizacion micro-
biana®. Los factores ambientales tienen
mas peso que la susceptibilidad genética
en la etiopatogenia de dichas patologias,
ya que, por ejemplo, en la enfermedad
inflamatoria intestinal la inmensa mayo-
ria de los portadores de polimorfismos de
susceptibilidad genética no desarrollan la
enfermedad®.

Los microorganismos que colonizan
plantas y animales son parte constitutiva,
funcional y no prescindible del organis-
mo anfitrién, y no es excepcidén nuestro
cuerpo humano. La investigacién de los
dltimos afos indica que una microbiota
desequilibrada puede ser causa de enfer-
medad, afecta nuestro desarrollo corpo-
ral, altera la regulacién de nuestro siste-
ma inmunitario y nuestro metabolismo,
e incluso influye en nuestra conducta®®.
La masa de microrganismos que ances-
tralmente convivian con el ser humano
no solamente ha dejado de ser el proble-
ma, sino que se vislumbra que recuperar

esos patrones de colonizacién puede ser,
al menos en parte, la solucién para frenar
el incremento de las enfermedades cré-
nicas no transmisibles.

Eltérmino disbiosis se refiere a la pér-
dida o ruptura del estado de simbiosis fi-
siolégica entre hospedador y microbiota
por alteracién de la estructura y funcio-
nes de las comunidades microbianas.
Patologias como la diarrea asociada a
Clostridiodes difficile, las enfermedades
inflamatorias intestinales (colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn), algunos trastor-
nos funcionales gastrointestinales (sin-
drome del intestino irritable), el cancer
colorrectal, la obesidad, la diabetes tipo
2, la esteatohepatitis no alcohélica o la
enfermedad hepética crénica avanzada,
se asocian a composicién anormal de
la microbiota intestinal®. Hay también
evidencia de cambios en enfermedades
del sistema nervioso como el Parkinson
y la esclerosis multiple®®. La coherencia
entre los distintos estudios es aln defi-
ciente para muchos de estos ejemplos,
posiblemente debido a la falta de me-
todologia y técnicas analiticas perfec-
tamente estandarizadas. Por otro lado,
tales asociaciones no indican necesaria-
mente causalidad de la microbiota en la
patogénesis de la enfermedad, pues los
cambios o alguno de ellos pueden ser su
consecuencia. Se necesitan estudios de
seguimiento de cohortes vy, sobre todo,
estudios de intervencién dirigidos a res-
taurar la composicion normal de la mi-
crobiota intestinal.

SUMARIO



|37

F GUARNER AGUILAR, S. GOMEZ SENENT, G. ALVAREZ CALATAYUD

TABLA |. Disbiosis y patologias asociadas®®

MICROBIOTA GASTROINTESTINAL

Alteracién de la mucosa y epitelio intestinal

+ Enfermedades digestivas: trastornos funcionales digestivos, enfermedad inflamatoria intestinal.

» Infecciones: diarreas, infeccién por Helicobacter pylori, enterocolitis necrotizante, VIH, COVID-19.

+ Estados fisiolégicos: prematuridad, envejecimiento, situaciones de estrés.

= Agentes externos: antibioterapia, farmacos, téxicos, intervenciones dietéticas, tabaco.

Eje intestino-higado

+ Enfermedades hepatobiliares: higado graso no alcohélico, cirrosis, encefalopatia hepatica, cirrosis
biliar primaria.

Sistema inmunolégico

- Alergias: eczema, asma, rinitis, alergias alimentarias.

+ Enfermedades autoinmunes: enfermedad celiaca, tiroiditis, artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, esclerosis maltiple.

» Enfermedades oncolégicas: cancer colorrectal, carcinoma hepatocelular, de pulmén, de pancreas.

Actividad metabélica

+ Enfermedades metabdlicas: obesidad, diabetes, malnutricién.

- Enfermedades cardiovasculares: arterioesclerosis, hipertension.

Eje microbiota-intestino-cerebro

= Trastornos del desarrollo: autismo, TDAH.

- Enfermedades psiquiatricas: ansiedad, depresién, trastorno bipolar, esquizofrenia, estrés
post-traumatico.

» Enfermedades degenerativas: enfermedad de Alzheimer, demencias, enfermedad de Parkinson.

+ Enfermedades neurolégicas: enfermedad cerebrovascular, epilepsia, cefaleas, lesién medular,
sistema nervioso periférico.

MICROBIOTA VAGINAL

+ Enfermedades vaginales: vaginosis bacteriana (Gardnerella vaginalis), candidiasis vulvovaginal
(Candida albicans) y Tricomoniasis (Trichomonas vaginalis)
- Disbiosis en estados fisiolégicos: ciclo menstrual, menopausia.

MICROBIOTA MAMARIA

+ Mastitis: aguda, subaguda, subclinica y granulomatosa.

MICROBIOTA ORAL

- Enfermedades orales: caries dental, gingivitis, periodontitis, halitosis.

MICROBIOTA DE LA PIEL

= Enfermedades de la piel: dermatitis atépica, psoriasis, acné vulgar, rosacea, Glceras.

MICROBIOTA RESPIRATORIA

» Enfermedades respiratorias: patologias orolaringeas y otitis, asma, fibrosis quistica, infeccién
por virus respiratorio sincitial, neumonias.

MICROBIOTA TRACTO GENITOURINARIO

+ Enfermedades urolégicas: infecciones urinarias, disfuncién neurogénica de la vejiga, inconti-
nencia urinaria.
+ Patologfa del tracto genital: infertilidad, abortos, endometriosis, prostatitis.
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En los modelos de roedores, los tras-
plantes de heces pueden transferir feno-
tipos de enfermedad, por ejemplo, obesi-
dad, resistencia a la insuling, inflamacion
intestinal, ansiedad, lo que sugiere que al-
gunos de los cambios disbibticos desem-
pefian cierto papel causal en los modelos.
En seres humanos, la diarrea recurrente
por sobrecrecimiento de Clostridioides di-
fficile se trata con éxito mediante el tras-
plante de microbiota fecal®?, y un ensayo
controlado en pacientes con diabetes
tipo-2 mostré beneficios transitorios en
la homeostasis de la glucosa tras el tras-
plante de muestras de microbiota fecal
procedentes de individuos sanos®?. Sin
embargo, los intentos de tratar o mejorar
el curso clinico de la colitis ulcerosa o la
enfermedad de Crohn por trasplante fe-
cal han sido menos exitosos. En pacientes
con colitis ulcerosa activa, el porcentaje
de pacientes que se benefician del tras-
plante es todavia bajo (alrededor del 30%
en ensayos controlados), mientras que el
riesgo de brote de enfermedad después
de la intervencidn es demasiado alto
(hasta un 25%)®. Obviamente, se ne-
cesita un conocimiento mas preciso de
las deficiencias criticas en la microbiota
intestinal de los pacientes para adaptar
la intervencién a las necesidades usando
consorcios microbianos bien definidos y
personalizados.

El equilibrio entre sistema inmunita-
rio y microbiota se altera y claudica en
las enfermedades inflamatorias intes-

tinales (Ell), incluyendo colitis ulcerosa
y enfermedad de Crohn, bien por fallo
de los mecanismos inmunitarios, por
cambios en la composicién y estruc-
tura de la microbiota intestinal, o mas
probablemente por ambos factores a la
vez. Elresultado es una respuesta inmu-
noinflamatoria inapropiada y exagerada
contra elementos no patdgenos de la
microbiota intestinal que conduce a la
destruccién y ulceracién de la mucosa.
Numerosos estudios han observado me-
nor diversidad y riqueza microbiana en el
microbioma intestinal de pacientes con
Ell en comparacion con los controles sa-
nos, y la caida en diversidad se manifies-
ta especialmente durante y después de
los brotes de la enfermedad®+9, lo que
sugiere la seleccidn de especies resis-
tentes al oxigeno durante los episodios
inflamatorios.

Los pacientes con colitis ulcerosa o
enfermedad de Crohn no recuperan una
microbiota intestinal completamente
equilibrada durante los periodos de re-
misién, y los estudios han demostrado
una menor estabilidad temporal en pa-
cientes en remisién que en controles
sanos®®. Ademas la inestabilidad micro-
biana durante los periodos de remision se
ha asociado con mayor riesgo de brote
inflamatorio®?.

El sindrome de intestino irritable (SII)
es el trastorno funcional intestinal mas
frecuente, que se caracteriza por la pre-
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sencia de dolor abdominal recurrente
asociado a alteraciones del ritmo de-
posicional, ya sea en forma de estrefii-
miento o de diarrea®®. Los pacientes con
Sl tienen alteraciones cuantitativas de
diferentes cepas bacterianas en compa-
racién con poblacién sana, asi como me-
nor diversidad bacteriana®. Los niveles
del género Faecalibacterium, que incluye
F. prausnitzii, suelen estar reducidos en
pacientes con Sl en comparacién con
los controles.

En nuestra microbiota autéctona se
encuentra Methanobrevibacter smithii,
que es el principal productor de meta-
no. El nimero de copias de M. smithii fue
mayor en los pacientes con Sl que en los
controles, especialmente en pacientes
con Sl de predominio estrefiimiento en
comparacion con los de Sll de tipo dia-
rrea, y en los pacientes que al realizar un
test de lactulosa producian metano en
comparacién con no productores®?. En el
SIl de predominio diarrea se ha descrito
una disminucién de C. leptum (capaz de
transformar el &cido biliar primario en se-
cundario), relacionado con la consistencia
de las heces®.

La infeccion por Helicobacter pylori
se ha asociado a dispepsia funcional®?.
Actualmente, se denomina dispepsia
asociada a H. pylori a aquella que una
vez erradicado el germen se consigue
mejorfa de los sintomas durante al me-
nos seis meses. En sujetos con H. pylori
se observa disminucién general en la
diversidad bacteriana con concentra-
cién alta de Proteobacterias, seguido
por Firmicutes, Bacteroidetes y Actino-
bacteria con respecto a los controles no
infectados.

La pérdida de riqueza en el ecosiste-
ma microbiano intestinal parece ser la
caracteristica mas destacable de la dis-
biosis. La baja diversidad se asocia con un
desequilibrio entre especies pro y antiin-
flamatorias, que puede condicionar infla-
macién intestinal y perjudicar la funcion
de barrera de la mucosa. El recuento de
genes microbianos no redundantes en
muestras fecales se ha utilizado como
biomarcador para determinar diversidad
microbiana®?. Este marcador es la suma
de los genes distintos que se identifican
en la muestra, incluyendo no solo genes
bacterianos sino también de levaduras,
hongos vy virus. Los individuos con bajo
recuento de genes microbianos se carac-
terizan por adiposidad central, resisten-
cia a la insulina, resistencia a la leptina,
dislipidemia y un fenotipo inflamatorio
mas pronunciado en comparacién con
individuos con alto recuento de genes.
Ademas, los individuos obesos con bajo
ndmero de genes ganan mas peso y tie-
nen una predisposicién a comorbilidades
metabédlicas. La baja diversidad parece
ser un factor de riesgo para el desarrollo
de sindrome metabdlico (diabetes tipo 2,
dislipidemia, hipertensién arterial, sobre-
peso y esteatosis hepatica no alcohdlica).

Desde un punto de vista funcional, la
baja diversidad esta asociada con una
reduccién en las bacterias productoras
de butirato, un aumento del potencial de
degradacion del moco, y una reducciéon
en la produccion de hidrogeno y metano
combinada con una mayor formacién de
sulfuro de hidrégeno®?. Por tanto, la pér-
dida de diversidad asociada a enfermeda-
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TABLA |I. Caracteristicas de la disbiosis intestinal humana®

» Abundancia reducida de bacterias productoras de acidos grasos de cadena corta, incluidos
los productores de butirato como Faecalibacterium, Roseburia, Lachnospiraceae, Eubacterium'y

Subdoligranulum

» Mayor presencia de degradadores de moco intestinal poco habituales que desplazan a la

Akkermansia

» Reduccién de potencial genético de produccion de hidrogeno y metano, y mayor potencial de
generacion de sulfuro de hidrégeno. El sulfuro de hidrégeno es téxico para el epitelio
» Aumento de la abundancia de bacterias con endotoxinas (Proteobacteria) que pueden inducir

inflamacion

= Mayor potencial para resistir el estrés oxidativo, es decir, bacterias con capacidad de proliferar

en proximidad al epitelio

+ Pérdida de riqueza genética: menos de 480.000 genes microbianos no redundantes en una

muestra fecal

des inflamatorias crénicas no transmisi-
bles afecta principalmente a pérdida de
abundancia de especies fermentadoras
que favorecen al hospedador en el pro-
cesamiento de los alimentos vegetales
no digeribles, a la vez que se incrementa
la proporcion de gérmenes con potencial
inflamatorio (Tabla II).

Segln un informe de la OMS de
20189, la cantidad total de antibidticos
consumida por los humanos esta muy
por encima de las 6500 toneladas anua-
les (datos de 65 paises, China y EE. UU.
no incluidos). Una media de 18 de cada
1000 habitantes consume diariamente
una dosis definida de antibiéticos, lo que
significa que cada dfa del afio se consu-
men 139 millones de dosis. En los paises
desarrollados, hasta la mitad de las rece-
tas de antibiéticos pueden considerarse
inadecuadas®. El consumo innecesario
de antibidticos acelera el desarrollo de
resistencias, y las cepas multirresistentes

de Pseudomonas aeruginosa, Escherichia
colj, Klebsiella pneumoniae y Staphylococ-
cus aureus estan aumentando®.

Aungue la mayorfa de tratamientos con
antibiéticos no producen efectos secunda-
rios inmediatos y evidentes, existe la preo-
cupacion de que alteren la composicién de
la microbiota intestinal y sus funciones®.
La diarrea post-antibiéticos es la complica-
cién mas comin causada por antibiéticos,
y se presenta entre el 15y el 25 % de los
pacientes. La mayorfa de los episodios de
diarrea causada por antibiéticos son leves
y remiten espontaneamente. Sin embar-
g0, un creciente nimero de casos padecen
formas mas severas, como la diarrea cau-
sada por Clostridioides difficile. La aniqui-
lacion de especies bacterianas sensibles
a los antibiéticos favorece la germinacion
de esporas de C. difficile en el intestino y
sobrecrecimiento de formas vegetativas
que producen la toxina. La presentacién
clinica es variable, desde diarrea benigna
autolimitada o recurrente, a megacolon
téxico, colitis fulminante y muerte®@?.

Desde el nacimiento, la microbiota in-
testinal humana aumenta rapidamente
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su diversidad durante los tres primeros
afios de vida antes de alcanzar el estado
adulto. Posteriormente hay una comuni-
dad estable con especies dominantes y
subdominantes, pero la abundancia de las
distintas bacterias puede fluctuar en res-
puesta a factores externos (alimentacion,
medicamentos, vigjes, etc.). Los antibiéti-
cos provocan efectos dispares en cuanto
a la abundancia relativa de las bacterias,
segln sean sensibles o resistentes. Du-
rante el tratamiento con betalactamicos
o quinolonas, el nimero de especies do-
minantes de la microbiota se redujo de 29
a 12 taxones, el ndmero total de taxones
observados disminuyé en un 25% vy se
produjo un cambio de Faecalibacterium
a Bacteroides como género dominante®®.

El uso de antibidticos indujo disminucién
de la diversidad microbiana (pérdida de
la riqueza del ecosistema) y sobrecreci-
miento de especies resistentes, que pa-
radéjicamente resulté en aumento global
de carga microbiana, es decir, del nimero
de bacterias por gramo de heces®.

La pérdida de diversidad durante el
tratamiento antibiético se caracteriza por
sobrecrecimiento de oportunistas resis-
tentes que suelen ser enterobacterias (E.
coli, Klebsiella spp, etc.) y otras especies
con patogenicidad potencial (Enterococ-
cus faecalis y Fusobacterium nucleatum),
mientras que desaparece o se reduce la
abundancia de especies fermentadoras
como las bifidobacterias y los producto-
res de butirato (Faecalibacterium prausnit-
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zii) (Fig. 2)©°. Este patron de disbiosis es
similar a las alteraciones descritas en la
enfermedad inflamatoria intestinal activa,
aunque la disbiosis inducida por antibi6-
ticos habitualmente se resuelve pocas
semanas después de la suspensiéon del
tratamiento®®, un fenémeno conocido
como resiliencia.

La disbiosis se ha definido como una
alteracién de la composicion y las fun-
ciones de la microbiota que perturba el
ecosistema microbiano hasta el punto de
superar su capacidad de resiliencia®”. El
impacto funcional de los antibidticos en
los microorganismos productores de aci-
dos grasos de cadena corta, y de butirato
en particular, puede tener consecuencias
a largo plazo, ya que origina una ruptura
del equilibrio simbiético entre microbio-
tay anfitrién. La incapacidad de producir
butirato aumenta el flujo de oxigeno hacia
la mucosa y perturba el microecosistema
de manera que favorece la supervivencia
de bacterias resistentes al oxigeno (en-
terobacterias) e impide la recuperaciéon
de productoras de butirato como Faeca-
libacterium, que son anaerobias estrictas
9, Esos cambios afectan criticamente a
la capacidad de resiliencia del ecosiste-
ma y perpetlan el desequilibrio hacia la
cronicidad.

Eluso intensivo e inadecuado de anti-
bidticos puede conducir no solo a infec-
ciones resistentes a los antimicrobianos,
sino también a incrementar la incidencia
de enfermedades crénicas no transmisi-
bles. La perturbacion del ecosistema mi-
crobiano intestinal durante las primeras
etapas de la vida combinada con suscep-
tibilidad genética parece tener un impac-
to duradero en el sistema inmunitario que

conduce a enfermedad o a predisposicion
a enfermedad en el futuro®?. Se observé
que los lactantes que reciben antibiéticos
antes del afo de edad tienen un riesgo
seis veces mayor de padecer una enfer-
medad inflamatoria (Crohn o colitis) que
los no expuestosto.

La consecuencia de la alteracion de la
microbiota intestinal sera la disminucién
de sus efectos saludables y la aparicién
de enfermedades de todo tipo: digestivas,
ginecologicas, alérgicas, dermatoldgicas,
metabdlicas, etc. De hecho, se han des-
crito mas de un centenar de patologias
que podrian estar relacionadas con la dis-
biosis®. En los Ultimos afios, se han rela-
cionado muchas enfermedades del cam-
po de la Salud Mental con una alteracion
del eje microbiota-intestino-cerebro que
sera descrito con mayor detenimiento en
capitulos posteriores. Este eje se basa en
la comunicacidn neuroinmunoendocring,
la cual se establece tanto a nivel general
como en cada 6rgano, permitiendo una
adecuada homeostasis y, consecuente-
mente, la salud del individuo. La micro-
biota intestinal se va a comunicar con los
sistemas homeostaticos (el nervioso, el
endocrino y el inmunitario) en el intesti-
no, y desde esa localizacion, a través de
diferentes vias, con el cerebro, influyendo
en su funcionamiento®V.

Pero, ademas de ayudar a mantener
las funciones cerebrales, la microbiota
intestinal también puede influir en el
desarrollo de trastornos psiquiatricos
y neurolégicos, incluyendo patologias
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relacionadas con el estrés, como la an-
siedad y la depresién, o trastornos del
comportamiento como el autismo. Como
la microbiota juega un papel importante
en el neurodesarrollo cerebral en edades
tempranas de la vida, la disbiosis puede
contribuir a alteraciones del neurode-
sarrollo y a enfermedades mentales en
edades posteriores®?. Distintos factores,
tan diversos como la dieta, el genotipo, el
consumo de antibiéticos o la ingesta de
probidticos pueden cambiar la balanza
entre la homeostasis/disbiosis de la mi-
crobiota intestinal y afectar a la funcién
cerebral.

Es importante destacar que hoy en dia
no disponemos ni de parametros anali-
ticos ni de protocolos estandarizados y
validados para la evaluacion rutinaria
de la microbiota intestinal humana en el
contexto clinico. Las técnicas de secuen-
ciaciéon gendémica han logrado avances
extraordinarios en los Gltimos afios para
analizar la composiciéon microbiana en
muestras de heces y de mucosa intestinal.
Sin embargo, hay gran disparidad taxond-
mica entre personas sanas, porque hay
pocas especies comunes; la abundancia
de las especies mas comunes puede 0s-
cilar entre uno y diez mil de una persona
a otra, e incluso dentro de una misma
persona la variabilidad es tan grande que
solamente un 5% de las especies estan
presentes en todas las muestras recogi-
das a lo largo de un afio®?.

No se ha podido definir una microbio-
ta “normal” en cuanto a su composicion

taxondmica, y por tanto, nos faltan bio-
marcadores adecuados para distinguir
una microbiota intestinal saludable fren-
te a una microbiota disbibtica en razén
de su composicién. Pero hay consenso
en cuanto a las caracteristicas mas des-
tacables de la disbiosis: baja diversidad
microbiana, capacidad funcional reduci-
da para producir acidos grasos de cadena
corta (especialmente butirato), y poca
estabilidad composicional a lo largo del
tiempo.

Se necesitan mas estudios de inves-
tigacion basados en tecnologias mole-
culares, metabolémicas o ambas, para
identificar y validar biomarcadores de las
desviaciones criticas que pueden condu-
cir a enfermedad. Mientras tanto, el uso
restringido y racional de los antibiéticos
es lamejor maneray la mas eficaz de pre-
venir desequilibrios perjudiciales para el
microbioma intestinal humano.
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CONCEPTOS Y CARACTERISTICAS
GENERALES DE PROBIOTICOS, PREBIOTICOS

Y OTROS BIOTICOS

Juan M. Rodriguez Gémez, Alfonso Clemente Gimeno, Teresa Requena Rolania

El sufijo “-bidticos” se emplea para
hacer referencia a diversas estrategias
nutricionales que pueden utilizarse para
dirigir la microbiota hacia un estado mas
favorable para la salud del huésped. El
término “bidtico” deriva de la palabra
griega bidtikés, que significa “pertene-
ciente a la vida”. La investigacion y el
desarrollo comercial de productos es-
pecificamente disefliados para modular
la microbiota (probiéticos o prebiéticos)
o que derivan de ciertos integrantes de
la microbiota (paraprobiéticos o postbi6-
ticos) han progresado de manera signifi-
cativa en los Gltimos afios. Este avance se
ha visto respaldado por los logros cienti-
ficos y clinicos que estan aportando las
evidencias que sustentan los beneficios
para la salud de algunos de estos pro-
ductos. Paralelamente, también ha au-
mentado su demanda por parte de los
consumidores, que son cada vez mas co-
nocedores de la importancia de nuestra
microbiota en la salud.

En ocasiones, se emplea el término
“probiéticos de nueva generacién” para
hacer referencia a aquellas especies (p.
gj. Faecalibacterium prausnitzii o Roseburia
intestinalis en el ambito intestinal y Nitro-

somonas eutropha en el caso de la piel)
que forman parte de la microbiota au-
téctona de un lugar determinado, donde
juegan papeles relevantes para nuestra
salud, pero cuyos requerimientos para
su produccién y/o estabilizacion han im-
posibilitado su comercializacién hasta la
fecha. Ademas, se han propuesto otros
términos para agrupar aquellos probi6-
ticos que tienen efectos concretos sobre
ciertos sistemas o enfermedades, como
“psicobidticos”, “oncobidticos” o “ferti-
bidticos”, y es muy probable que la lista
crezca rapidamente.

Hacia finales del siglo XX, se observé
una notable progresion en la cantidad de
productos que publicitaban su contenido
en probidticos, incluidos alimentos, y que
se comercializaban como beneficiosos
para la salud. Paralelamente, era relevan-
te el incremento de articulos cientificos
que documentaban los beneficios de los
probidticos en la salud humana. En este
contexto, la FAO y la OMS convocaron en
2001 una consulta de expertos cientificos

SUMARIO



JM. RODRIGUEZ GOMEZ, A. CLEMENTE GIMENO, T. REQUENA ROLANIA

internacionales que comenzaron a traba-
jar para examinar la evidencia cientifica
sobre los aspectos funcionales y de se-
guridad de los probidticos en los alimen-
tos. La consulta generé la definicion de
probibticos como “microorganismos vivos
que, cuando se administran en cantidades
adecuadas, confieren un beneficio a la salud
del hospedador”®. El documento también
contenia una serie de recomendaciones
y pautas para la evaluacién sistematica
de los aspectos funcionales y de seguri-
dad de los probiéticos, asi como los re-
quisitos reglamentarios necesarios para
suempleo en alimentos y el etiquetado de
declaraciones de propiedades saludables.
Las pautas de evaluacién recomendadas
por el comité FAO/OMS se establecieron
COMO un requisito previo para denominar a
una cepa microbiana como “probidtico”™.

Dentro del contexto espafiol, en 2009
tuvo lugar la primera reunién cientifica
de la Sociedad Espafiola de Probiéticos
y Prebiéticos (SEPyP; actualmente SE-
MiPyP al incorporar Microbiota en su
nombre). En este | Workshop sobre “Pro-
bidticos y salud: evidencia cientifica”, se
aprobd un consenso sobre la definicién y
las caracteristicas y propiedades benefi-
ciosas de los probidticos®. El contenido
fue generado a partir del acuerdo alcan-
zado por diferentes expertos espafioles
cientificos y clinicos especialistas en gas-
troenterologia, pediatria, microbiologia,
nutricién, inmunologia y ciencia de los
alimentos, entre otros.

En el consenso SEMiPyP, ademas de
apoyar la definicion de probidtico pro-
puesta en el informe conjunto FAO/OMS,
se concretd que el caracter de viabilidad
de la definicién de probibtico se extendia

durante toda la vida Gtil de los productos
en los que se suministraran. Ademas, los
productos debian contener la cantidad
suficiente de microorganismos necesarios
para ejercer el beneficio indicado. En la
produccién comercial de probiéticos se
deben implementar estrictos sistemas
de calidad para que se verifique la iden-
tidad de los probidticos y se garantice el
suministro de una concentracion eficaz
de probibticos viables. En el consenso
SEMiPyP también se excluye de la de-
finicién de probidticos a componentes o
sustancias producidas por los microor-
ganismos, aunque se haya descrito que
puedan ejercer efectos biolégicos salu-
dables; estos aspectos han dado lugar a
nuevos conceptos como paraprobidticos
y postbibticos (Fig. 1).

En el consenso SEMiPyP se especifica,
ademas, que el concepto probidtico debe
asociarse a cepas concretas. Por tanto,
cada probibtico debe identificarse por
género, especie, subespecie (si corres-
ponde) y una designacion alfanumérica
Unica. El documento, ademas, detalla
que el beneficio demostrado para una
cepa concreta no es aplicable a otra de
la misma especie hasta que no se de-
muestre también cientificamente en
dicha cepa su beneficio en la salud. En
este sentido, también se consensud que
el beneficio demostrado para una cepa
en una condicion de salud concreta (p. €],
proceso diarreico) no es valido para otra
indicacion (p. ej., alergia). Tampoco las
evidencias cientificas observadas sobre
un tipo de poblacién deben extrapolarse
a otra poblacién que varie en edad (ni-
flos y ancianos) o en estado fisiolégico (p.
€], gestacion y lactancia). En el consen-
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so se respaldaba la necesidad de realizar
la evaluacién sistematica recomendada
en los documentos FAO/OMS® para que
cada cepa pueda adquirir la denomina-
cioén de probidtico, siendo necesarios los
ensayos clinicos para demostrar el bene-
ficio en la salud humana.

La Sociedad Cientifica Internacio-
nal de Probiéticos y Prebidticos (ISAPP,
siglas que corresponden al nombre en
inglés International Scientific Association
for Probiotics and Prebiotics), también ha
publicado recientemente un documento
de consenso sobre probiéticos®, donde
se respalda la definicién de probiéticos
propuesta por la FAO/OMS. En esta defi-

nicién se integrarian cepas microbianas
que han demostrado beneficios en la sa-
lud tras la realizacién de estudios clinicos
adecuadamente disefiados. El consenso
amplia el concepto a nuevas especies y
consorcios microbianos bien definidos
procedentes de muestras humanas que
presente evidencia suficiente de seguri-
dad vy eficacia.

En su documento de consenso, ISAPP
propone establecer un “marco probibti-
co” donde se integren todos los sectores
implicados en que el conocimiento exis-
tente sobre los probiéticos se traduzca
en productos que supongan un benefi-
cio para la sociedad. En este marco se
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articularian: a) los cientificos al generar
estudios de calidad que aporten la mayor
evidencia cientffica sobre la eficacia del
uso de probibticos; b) la industria para
obtener productos de alta calidad y con
alegaciones validadas y comprensibles;
¢) los consumidores al recibir informacién
confiable para tomar decisiones informa-
das, y d) los reguladores protegiendo los
derechos de los consumidores.

En el marco probidtico es necesario
avanzar en el conocimiento de los me-
canismos de accion de estos microorga-
nismos para poder seleccionar las cepas
mas efectivas para cada condicién y, de
esta manera, aportar fundamentos cien-
tificos para la declaracion de beneficios
en la salud de un probibtico.

El proceso que abarca desde la selec-
cion inicial de cepas microbianas como
probidticos hasta su comercializacién
en productos beneficiosos para la salud
debe implicar a mdltiples sectores, que
incluyen cientificos, clinicos, tecnologicos,
normativos, econémicos y comunicativos.
A continuacién se describen brevemente
las recomendaciones para la evaluacion
sistematica del caracter probiético de
cepas microbianas y los requerimientos
necesarios para que un producto pueda
denominarse probi6tico®.

La identificacién de un microorganis-
mo a nivel de especie y cepa es un requi-

sito esencial para cualquier microorga-
nismo que se pretenda comercializar. Los
microorganismos habitualmente utiliza-
dos como probidticos incluyen levaduras
(Saccharomyces cerevisiae) y bacterias de
diferentes géneros (Lactobacillus, Strep-
tococcus, Enterococcus, Pediococcus, Bi-
fidobacterium, Propionibacterium, Bacillus,
Escherichia). La asignacién de un aislado a
una especie determinada es importante
con vistas a evaluar la seguridad en el uso
de microorganismos ante la Autoridad
Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA).
La evaluacion del riesgo es mucho mas
sencilla para aquellas especies que, sobre
la base de una historia de uso seguro, go-
zan de presuncion cualificada de seguri-
dad (QPS, delinglés Qualified Presumption
of Safety). La lista QPS se revisa periodi-
camente, incorporando nuevas unidades
taxondédmicas si los datos disponibles asi
lo avalan. En este sentido, la reciente re-
clasificaciéon de los géneros Lactobacillus
y Leuconostoc en 25 géneros, incluyendo
23 de nueva creacion, significara un cam-
bio importante a corto plazo®. En cual-
quier caso, la identificacién de un aislado
a nivel de cepa es esencial para posibilitar
su trazabilidad en pruebas de laboratorio,
ensayos clinicos, y durante el proceso de
produccién y comercializacién. La identi-
ficacién a nivel de cepa también es indis-
pensable si existen efectos beneficiosos
especificamente asociados a esa cepay
no sean extrapolables a otras cepas de
esa especie.

La seguridad de los probibticos es,
obviamente, un requisito imprescindible

SUMARIO



SEMiPyP

para su uso®. Para ello, debe tenerse en
cuenta, entre otros factores, el microor-
ganismo en estudio, la forma de adminis-
tracion, el nivel de exposicion, el estado
de salud del huésped vy las funciones fi-
siologicas que pueden desempefiar en el
mismo. Los casos en los que se ha podido
establecer una relaciéon entre el consu-
mo de un probidtico y un efecto adverso
son muy escasos, y generalmente han
afectado a personas con enfermedades
graves subyacentes o con una barrera in-
testinal muy alterada. En teoria, los pro-
bidticos podrian producir cuatro tipos de
efectos adversos: a) infectividad o pato-
genicidad; b) produccion de metabolitos
no deseables; ¢) excesiva inmunoestimu-
lacién o inmunodepresién en individuos
sensibles, y d) posibilidad de transmisién
de genes que confieran resistencia a an-
tibidticos®. Entre ellos, la resistencia a
antibibdticos esta cobrando importancia
sanitaria debido al auge de las bacterias
(multi)resistentes. En consecuencia, la
posible presencia de genes transmisibles
que puedan conferir resistencia a anti-
bidticos a las bacterias de la microbiota
de un hospedador (incluyendo aquellas
potencialmente patégenas) es relevante
en la evaluacion de la seguridad de los
probibticos. La determinacién de resis-
tencia a antibiéticos se debe realizar de
acuerdo a procedimientos aceptados
internacionalmente y respetando los
criterios vigentes en cada momento de
EFSA. La evaluacion de seguridad de un
probidtico también debe tener en cuenta
los excipientes empleados en la formu-
lacién de los productos finales. En este
sentido, los productos probidticos deben
respetar la normativa vigente relativa a

la declaracion de alérgenos en el etique-
tado.

Desde el punto de vista funcional, los
criterios de seleccién de probidticos sue-
len incluir una serie de prerrequisitos para
que la cepa pueda alcanzar su lugar de
accidén en una concentracién adecuada,
incluyendo una debida proteccién. Ade-
mas, la evaluacion suele incluir el estudio
de las propiedades que pudieran asociar-
se a un efecto beneficioso en un hospe-
dador. Las propiedades funcionales por
las que se selecciona un probidtico pue-
den ser diversas y complejas®.Idealmen-
te, serfa necesario saber la funcién que se
desea de un probibtico y la poblacion en
la que se pretende aplicar para emplear
las pruebas mas adecuadas de seleccién.

La evaluacién de la funcionalidad de
los probidticos requiere la verificacion
de su eficacia en ensayos en humanos.
El empleo de modelos animales permi-
te determinar mecanismos de accién
y marcadores biomédicos. Los ensayos
clinicos en los que se determina cienti-
ficamente si los probiéticos ejercen un
beneficio y sumagnitud son, tipicamente,
los de fase 2 y fase 3. Los estudios de
fase 2 evaltan la eficacia de un probié6ti-
co frente a un placebo, preferentemente
en formato de doble ciego, y recogen los
posibles efectos adversos. El resultado
deseable serfa una mejora biolégica y
estadisticamente significativa relativa
al bienestar, reduccion del riesgo de en-
fermedad, recuperacion mas rapida de
una enfermedad, sintomatologia mas
suave durante una enfermedad y/o au-
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mento del tiempo de recurrencia. Los es-
tudios de fase 3 evallan la eficacia de
un probidtico frente a la terapia estandar
empleada para prevenir o tratar una en-
fermedad determinada. En general, son
ensayos ciegos y aleatorizados en los que
eltamafio de la muestra debe ser calcu-
lado para que tenga significancia estadis-
tica. Serfa deseable la realizacion de mas
estudios de fase 2 y 3 para fomentar el
uso de los probiéticos en la prevenciéon y
tratamiento de enfermedades en aque-
llos casos en los que puedan reemplazar
o complementar a los medicamentos
convencionales.

La produccion de una biomasa eleva-
da de probidticos a escala industrial de
manera rentable y su posterior conser-
vacion manteniendo un elevado nivel de
viabilidad pueden suponer un cuello de
botella en la aplicacion comercial de los
probidticos. Para garantizar la viabilidad
de las cepas probibticas en las cantidades
necesarias para ejercer el efecto benefi-
cioso, se deben tener en cuenta todos los
puntos del ciclo de produccién en los que
los probiéticos deben mantenerse viables:
fermentacion, concentracion, liofilizado o
atomizado, empaquetado, distribuciéon y
almacenamiento®. Ademas, la viabilidad
depende del formato en el que se vayan
a administrar las cepas ya que, por ejem-
plo, la vida Util de los productos lacteos
probidticos refrigerados es notablemente
mas corta que la de los productos liofili-
zados que se venden con una presenta-
cién medicamentosa. A su vez, existen
diversos parametros (oxigeno, humedad,

temperatura, etc.) y formatos (microen-
capsulacion, recubrimientos) que juegan
un papelimportante en la estabilidad del
producto. En general, las empresas suelen
recurrir a la sobredosificacion inicial del
probibtico, de tal manera que se conserve
la dosis eficaz al final de su vida Gtil.

La primera fase del desarrollo co-
mercial de probidticos suele consistir
en el depbsito de la cepa en el banco
de la empresa y la comprobacién de su
identidad, asi como la evaluacién de su
capacidad fermentativa (produccion de
biomasa, limosidad, morfologia, etc.) en
minifermentadores que simulen las con-
diciones de los fermentadores de plan-
ta (temperatura, pH, agitacion, etc.). La
segunda fase consiste en el escalado a
producciones en planta piloto para eva-
luar la productividad antes y después del
proceso de liofilizacion o atomizado, y el
estudio de la estabilidad a los tres meses.
En general, el objetivo es que el producto
sea estable (pérdida < 0,2 log de unida-
des formadoras de colonias, UFC) en una
mezcla de celulosa (u otro excipiente)
envasada en sobres de papel de alumi-
nio almacenados a una actividad de agua
constante (<0,2) y a una temperatura de
25 °C. En la siguiente etapa, se determi-
na el flujo de trabajo para que el probi6-
tico entre en fase de produccién. Tras la
primera produccion, se define el precio
sobre la base de viabilidad de probidticos
en el producto (UFC/g) y se completa la
validacion analitica de la mezcla. El ob-
jetivo final es la liberacién del producto
mientras que contintan los estudios de
estabilidad a largo plazo (dos afios), tan-
to en refrigeracién como a temperatura
ambiente (25 °C). En general, se preten-
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de que el procedimiento de produccién
permita disponer de un producto con una
elevada concentracién (>5 x 10 UFC/g)
que, una vez dosificado en los envases
finales, tenga una vida (til prolongada a
temperatura ambiente. En los casos en
los que no es posible, el producto se tiene
que conservar en refrigeracién hasta su
venta.

En cualquier caso, resulta imprescin-
dible la aplicacion de los principios del
sistemma APPCC (Analisis de Peligros y
Puntos de Control Criticos) y de buenas
practicas de fabricacion para garantizar
que los productos probidticos llegan al
consumidor con la méaxima calidad posi-
ble. También es relevante asegurar que
los procesos de fabricacién no interfieren
con la funcionalidad de los probidticos.
El control de calidad debe contemplar la
presencia de las cepas a la concentracion
adecuada, su viabilidad y estabilidad, y la
posible contaminacién del producto final
con otros microorganismos®.

La determinacion del precio se pue-
de basar en los costes, en la elasticidad
de la demanda, en los precios que fija la
competencia para productos similares,
etc. En general, los productos probiéticos
disponibles en farmacias y parafarmacias
no estan cubiertos por el sistema publico
de salud, por lo que suelen tener un coste
final elevado. Este hecho limita el alcance
al producto de usuarios potenciales, es-
pecialmente cuando se requiere un tra-
tamiento prolongado. Ademas, se debe-
rian incrementar esfuerzos para facilitar
en los pafses en desarrollo el acceso a
los probidticos de las poblaciones mas
necesitadas, por ejemplo, para prevenir
y controlar procesos diarreicos.

La disponibilidad de nutrientes ejerce
un papel regulador fundamental sobre la
composicidon y metabolismo bacteriano
intestinal. En la dieta occidental, la inges-
ta total de carbohidratos no digeribles es
de 10-20 g/dia en nifios con edades infe-
riores a 10 afios y de 15-30 g/dia en ado-
lescentes y adultos®. Algunos de estos
carbohidratos son capaces de modular
la composicién y las actividades meta-
bélicas de la microbiota intestinal.

Si bien a mediados del siglo XX se re-
conoci6 la existencia de un “factor bifi-
dus” presente en la leche materna como
responsable del incremento de bifido-
bacterias en heces de nifios, el término
prebidtico aparece por primera vez publi-
cado en un trabajo cientifico en 199509,
En este trabajo, Gibson y Roberfroid defi-
nieron a los prebidticos como “ingrediente
alimentario no digerible que beneficia al
hospedador mediante la estimulacién
selectiva del crecimiento y/o actividad
de uno o un limitado ndmero de bacte-
rias en el colon, mejorando la salud del
hospedador”. Los avances cientificos y
clinicos, asociados al desarrollo de téc-
nicas moleculares, estan evidenciando
que la fermentacién de prebibticos no es
exclusiva de lactobacilos y bifidobacte-
rias, extendiéndose a géneros tales como
Eubacterium y Roseburia, dada su capa-
cidad de producir cantidades elevadas
de acido butirico que podrian ejercer un
efecto protector frente al desarrollo de
enfermedades intestinales. Por otro lado,
especies no reconocidas hasta hace poco
tiempo como beneficiosas para la salud
gastrointestinal, como Akkermansia mu-
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ciniphila y Faecalibacterium praustnizii, pa-
recen desempefiar un papel fundamental
en la regulacién de los procesos inflama-
torios. En sucesivas definiciones del con-
cepto prebiético se incluye el requisito
de que estos deben ser “especificos” o
“selectivos” para los grupos taxonémicos
bacterianos promotores de la salud o sus
actividades metabblicas beneficiosas,
siendo este hecho distintivo frente a otros
grupos de compuestos. La fermentacion
de carbohidratos prebibticos es llevada
a cabo por un ndmero limitado de bac-
terias, pudiéndose hablar de consorcios
microbianos en el caso de la fermenta-
cion de carbohidratos complejos.

En 2015, la SEMiPyP public6 un do-
cumento de consenso sobre prebibticos,
basado fundamentalmente en carbohidra-
tos no digeribles con estructuras quimicas
conocidas que han demostrado evidencia
cientifica sobre su beneficio en la salud
humana®®. En este documento se hace
énfasis en la nocion de que los efectos
saludables de los prebidticos deben de-
mostrarse mediante estudios de evalua-
cién clinica realizados en poblacién huma-
na con metodologia cientffica adecuaday
atendiendo a una concentracion suficiente
para obtener el beneficio esperado.

Recientemente, la ISAPP ha expandi-
do el concepto de prebidtico a “sustrato
que es selectivamente utilizado por mi-
croorganismos del hospedador y confiere
un beneficio en salud”®?, ampliandose el
concepto de prebibticos a sustancias dife-
rentes a los carbohidratos tales como los
polifenoles, los acidos grasos poliinsatu-
rados y sus correspondientes acidos gra-
sos conjugados. Asimismo, se indica que la
modulacién de grupos microbianos puede

ocurrir en ubicaciones del cuerpo humano
mas alla del tracto gastrointestinal (p. €j,,
vagina y piel). Este consenso mantiene el
requisito del caracter selectivo de estos
compuestos sobre la microbiota humana
y que los beneficios en salud derivados
de una influencia microbiana especifica
se demuestren a través de estudios cli-
nicos apropiados. El consenso de ISAPP
sobre prebidticos también establece un
marco necesario de interaccion entre los
diferentes sectores interesados, tanto los
consumidores que pueden acceder al be-
neficio de estos compuestos desde una
perspectiva de prescripcién individuali-
zada, como las autoridades reguladoras
encargadas de permitir el etiquetado so-
bre un beneficio para la salud demostrado.
En este marco prebibtico, los cientificos
tendrian la responsabilidad de descifrar
aspectos de investigacion como la estruc-
tura de los compuestos prebidticos, los
biomarcadores clinicamente relevantes
del efecto beneficioso o los mecanismos
de accién, entre otros. Sin embargo, uno
de los principales retos en la generacion
de conocimiento cientifico alrededor del
concepto prebidtico es establecer la cau-
salidad entre un cambio en la estructura
o funcién de la microbiota y la determi-
nacién de un efecto biolégico beneficioso
para la salud humana.

Los carbohidratos sobre los que se
han realizado la mayorfa de estudios
de caracterizaciéon y aplicaciéon como
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TABLA |. Alegaciones de salud aprobadas por la EFSA sobre compuestos prebiéticos

PRINCIPALES EFECTOS

PREBIOTICO ORIGEN COSS&SISAION EN SALUD DIGESTIVA’Y
MECANISMO DE ACCION
Inulina®@® Achicoria, cebolla, Fructo-oligosacaridos Aumento en la frecuencia
esparrago, con grado de de deposiciones. Mecanismo
puerro, ajo, trigoy  polimerizacién = 10. de accién: la inulina puede
alcachofa Los enlaces quimicos  incrementar la frecuencia de
de la fructosil-glucosa las deposiciones debido al
y de la fructosil- sobrecrecimiento bacteriano
fructosa son deltipo  anivel colénico, aumentando
B(2-1)yp(1-2), la masa celular bacteriana y el
respectivamente volumen fecal
Lactulosa®” Disacarido 4-O-pB-D- Reduccién del tiempo de transito

derivado de la
isomerizacion de

galactopiranosil-D-
fructosa

intestinal. Mecanismo de
accién: en el colon, la lactulosa

la lactosa

se metaboliza en acido lactico

y férmico por la accién de
B-galactosidasas de bacterias
coldnicas. Este proceso causa un
aumento de la presion osmética
y una ligera acidificacion del
contenido colénico causando

un aumento del contenido

de agua de las heces y, como
consecuencia, su ablandamiento

Carbohidratos
resistentes al
proceso
digestivo®®

Disminuyen la respuesta
glicémica post-pandrial
comparado con mono- y
disacéridos. Mecanismo de
accién: los carbohidratos
resistentes a la digestién no son
hidrolizados ni absorbidos y, como
consecuencia, no contribuyen

a la respuesta glicémica post-
pandrial. Esta alegacion se
extiende a oligosacaridos y
almidoén resistente asi como a
polisacaridos no digeribles

compuestos prebiéticos son fundamen-
talmente la inuling, las oligofructosas
(FOS), los galactooligosacaridos (GOS) y
el disacérido lactulosa, a los que se les
ha asignado la categorfa de sustratos
con propiedades prebibticas, avalados
cientificamente mediante estudios de

intervencién en humanos®b. Por otro
lado, existen compuestos denominados
prebidticos emergentes que estan ac-
tualmente en fase de estudio entre los
que se incluyen los a-galactésidos, el
almidoén resistente, pectooligosacaridos
y prebidticos no carbohidratos como los
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polifenoles. Mencion aparte merecen los
oligosacaridos de la leche materna (HMO,
por sus siglas en inglés), una mezcla de
extraordinaria complejidad con mas de
1000 estructuras quimicas descritas que
actlan mas alla de meros sustratos para
la microbiota intestinal e influyen en nu-
merosas funciones beneficiosas para la
salud local y sistémica del lactante®?.

De manera resumida, podemos afirmar
que los compuestos prebidticos deben: a)
presentar resistenciay sobrevivir, al menos
parcialmente, a las condiciones acidas y al
proceso digestivo (oral, gastrico e intesti-
nal), escapando de la absorcién intestinal;
b) ser selectivamente fermentados/meta-
bolizados por un nimero de especies bac-
terianas, via competitiva y/o cooperativa,
en el intestino grueso induciendo un efec-
to modulador en la microbiota intestinal,
y ¢) deben conferir efectos beneficiosos
para la salud y el bienestar, pudiendo ser
de caracter local y/o sistémico.

Los beneficios en salud asociados a
la ingesta de prebibéticos descritos en la
literatura cientifica son muy diversos, e
incluyen: a) efectos locales tales como la
modulacién de la microbiota intestinal,
la resistencia frente a la colonizacion de
patégenos, mejora de la funcién intestinal
e integridad de la mucosa intestinal, asf
como una mejora en la absorcién mine-
ral, y b) efectos sistémicos tales como la
regulacion del sistema inmune, regulacion
del apetito, efectos sobre el metabolismo
energético y propiedades anticancerige-
nas. No obstante, a pesar de los nume-
rosos estudios cientificos de investiga-
cion basica y clinica sobre compuestos
prebiéticos, solo un ndmero reducido de
alegaciones de salud han sido aproba-

das por la EFSA e incluyen la reduccion
de transito intestinal, la disminucién de
indice glucémico y el incremento en el
ndmero de deposiciones fecales (Tabla
). Esto es debido fundamentalmente a
una caracterizacién quimica insuficiente
de los prebibticos, la ausencia de estudios
de intervencién en humanos, asi como la
falta de evidencia sobre biomarcadores
que demuestren el efecto beneficioso es-
pecifico del consumo de probiéticos. En
este sentido, la EFSA publicé en 2011 un
documento-guia sobre los requerimientos
cientificos necesarios para aceptar alega-
ciones de salud sobre la funcién digestiva
e inmune, con objeto de facilitar un ade-
cuado disefio experimental en la evalua-
cién de los compuestos®®. Es importante
destacar que, de acuerdo a los criterios
de EFSA, los cambios/modulaciéon de la
microbiota intestinal deben ir acompana-
dos de beneficios clinicos y/o fisiologicos.

El término se refiere a un producto
que combina al menos un probibtico y
un prebidtico. Los simbidticos a menu-
do se definen como mezclas sinérgicas
de probidticos y prebidticos que afectan
beneficiosamente al huésped al mejorar
la supervivencia y la colonizacién de mi-
croorganismos beneficiosos vivos en el
huésped (Fig. 1). Desde la ISAPP se esta
preparando actualmente un documento
de consenso sobre este término que es-
tablezca, entre otros aspectos, si la com-
binacién que incorpore probibticos y pre-
biéticos debe evaluarse para demostrar un
beneficio en la salud del simbidtico, mas
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alla de los beneficios de los componentes
que hayan sido demostrados por separado.

El concepto de probiéticos indica que
la viabilidad de las células microbianas
representa una condicién esencial para
garantizar sus efectos beneficiosos. Nu-
merosos estudios han mostrado que la
viabilidad (y a una dosis determinada)
resulta esencial para ciertas acciones o
aplicaciones de los probiéticos. Sin em-
bargo, las células muertas (o algunos
componentes de las mismas) y ciertos
metabolitos microbianos también pue-
den ejercer efectos beneficiosos para la
salud. Por lo tanto, méas recientemente
se han acufiado nuevos términos para
referirse a esos elementos o productos
microbianos que no requieren viabilidad
para ejercer ciertas funciones biolégicas
beneficiosas (Fig. 1).

Los paraprobiéticos, también cono-
cidos como “probidticos inactivados”,
“probidticos no viables” o “probiéticos
fantasma” se definen como células mi-
crobianas inactivas (no viables) o fraccio-
nes celulares que, cuando se administran
en cantidades adecuadas, confieren un
beneficio al consumidor®. Por lo tanto,
son o proceden de microorganismos que
perdieron su viabilidad tras ser sometidos
a procesos que han inducido cambios es-
tructurales y metabélicos en sus células
(Fig. 1). Como se recoge en la definicion,
las células microbianas pueden estar
intactas o lisadas, con o sin sus corres-
pondientes extractos celulares (que son

quimicamente complejos cuya composi-
cién no esta definida).

Los postbidticos son factores solubles
bioactivos (productos o subproductos
metabdlicos) secretados por microorga-
nismos Vvivos o liberados después de la
lisis celular, que confieren algln benefi-
cio fisiologico al huésped®®. Entre tales
factores solubles se encuentran acidos
grasos de cadena corta, enzimas, pépti-
dos, &cidos teicoicos, péptidos derivados
del peptidoglucano, endopolisacaridos y
exopolisacaridos, proteinas de la superfi-
cie celular, vitaminas y acidos organicos.
A diferencia de los extractos celulares
que pueden acompafiar a los parapro-
bidticos, los postbibticos deben ser pro-
ductos quimicamente definidos. Algunos
autores han sugerido ampliar el concepto
de postbibticos para incluir también a los
paraprobibticos; sin embargo, parecen
dos conceptos claramente diferencia-
dos a pesar de que, en ocasiones, se han
empleado términos equivocos (“metabid-
ticos”, “biogénicos”, “metabolitos de los
sobrenadantes libres de células”, “lisados
celulares”, etc.) que pueden causar cierta
confusién.

En este sentido, cabe destacar que, a
diferencia de los probibticos y prebibéticos,
adn no existe consenso para la definicién
de paraprobidticos y postbibticos. Ade-
mas, existen ciertos productos cuya cla-
sificacién puede ser dificil o ambigua. Por
ejemplo, los productos probiéticos con-
tienen una mezcla de células vivas (pro-
biéticos en sentido estricto) y muertas
(paraprobidticos), cuya proporcién varia
durante la vida (til de dichos productos
dependiendo de, entre otros factores, las
condiciones de almacenamiento. Por otra
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parte, existen compuestos que, simulta-
neamente, se pueden comportar como
prebibticos y postbibticos.

Este tipo de productos tiene la ventaja
sobre los probiéticos que eluden el desa-
fio técnico de mantener los microorga-
nismos viables y estables en el producto
a una dosis alta desde que se producen
hasta que alcanzan el lugar diana en el
huésped. No obstante, se debe definiry
estandarizar la composicion de los para-
probidticos y los postbiéticos, lo que no
es un objetivo sencillo ya que existen nu-
merosas variables a tener en cuenta®”: q)
este tipo de productos se pueden obtener
a partir de una amplia gama de especies
probiéticas; b) se pueden obtener a tra-
vés de una amplia gama de métodos; c)
la composicién puede verse influenciada
por los métodos de obtencién, procesa-
doy conservacion, y, en consecuencia, la
respuesta del huésped a estos productos
depende del proceso de producciény co-
mercializacion, y d) las metodologias para
evaluar los efectos biolégicos y clinicos
pueden variar sustancialmente.

En los Gltimos afios, el trasplante o
transferencia de microbiota fecal (TMF),
también conocida como “bacteriotera-
pia fecal”, ha despertado un gran interés
como método para modificar ecosiste-
mas microbianos complejos en situacio-
nes patologicas (Fig. 2). Consiste en admi-
nistrar una suspensioén de heces obtenida
de una persona sana a otra persona que
presenta una enfermedad caracterizada
por una disbiosis intestinal con el objeti-

vo de restaurar la comunidad microbiana
intestinal. Es decir, se transfiere la micro-
biota intestinal de una persona a otra,
incluyendo no solo los microorganismos
cultivables sino también los que actual-
mente no se pueden cultivar y que, en
consecuencia, no se pueden administrar
en forma de un probibético convencio-
nal®®.

La principal razén para la popularidad
de los trasplantes fecales es la eficacia
tan elevada que ha mostrado en el tra-
tamiento de ciertas enfermedades, espe-
cialmente en la infeccién recurrente por
Clostridioides difficile (nueva denominacién
taxondémica de Clostridium difficile), con ta-
sas de curacion de hasta el 94% @9. A pe-
sar de su popularidad, el TMF se enfrenta
a problemas practicos importantes, de-
rivados de la extraordinaria complejidad
microbiolégica, inmunoldgica y bioquimi-
ca de las heces, cuya composicién pue-
de variar incluso dentro de una misma
persona, dependiendo de numerosos
factores. Por ejemplo, las heces podrian
convertirse en fuente de sustancias no-
civas o de microorganismos que puedan
representar un problema para la salud
a medio y largo plazo. Por otro lado, se
trata de una muestra biolégica que es
imposible de estandarizar, lo que limita
su aplicaciéon a gran escala. Por lo tanto,
existe la necesidad de disefiar y desarro-
llar nuevos procesos biotecnolégicos que
permitan aplicar el principio de la trans-
ferencia fecal de una forma reproducible.

En este sentido, el concepto de comu-
nidades microbianas minimas, especifi-
cas para un nicho concreto, puede abrir
nuevas vias terapéuticas para modificar
la microbiota intestinal de personas con
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diversas patologias®?. Se ha descrito la
eficacia de un sustituto de la microbiota
intestinal, elaborado a partir de los cul-
tivos puros de 33 especies bacterianas
aisladas de heces de un Gnico donante
sano, para tratar casos de infeccién re-
currente por C. difficile en los que la an-
tibioterapia habfa fracasado®?. Este es-
tudio pionero demostrd, por primera vez,
que una microbiota minima disefiada en
el laboratorio es capaz de curar infec-
ciones resistentes a los antibi6ticos. Las
ventajas de las comunidades microbianas
minimas son facilmente perceptibles ya

que permiten: a) controlar la composicién
de las mezclas de cepas; b) garantizar la
ausencia de sustancias nocivas y paté-
genos, incluyendo virus, y ¢) fabricacién a
escala industrial y de forma reproducible
mediante procesos biotecnolédgicos. De
hecho, la produccién aséptica de mezclas
de cepas viables (liofilizadas o congela-
das) en fermentadores industriales es una
tecnologia bien conocida que se emplea
en la produccién de cultivos iniciadores
o probiéticos.

El éxito del TMF ha motivado el es-
tudio de otras formas de transferencia
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de microbiota, incluido el trasplante de
microbiota de la piel®?y la transferencia
de microbiota vaginal, tanto para la co-
lonizacién inicial de bebés nacidos por
cesarea®), como para el tratamiento de
las vaginosis bacterianas refractarias al
tratamiento con antibibticos®?. También
se han sugerido enfoques similares para
la transferencia de la microbiota de la
leche humana (Fig. 2). En ocasiones, las
madres de nifios prematuros no puedan
producir suficiente leche para satisfacer
completamente los requerimientos nu-
tricionales de sus bebés y es necesario
complementar la dieta de los nifios con
leche humana donada, que se pasteuriza
y, €N consecuencia, pierde su microbiota.
Sin embargo, las pequefias cantidades
que la madre pueda producir sirven para
inocular la leche pasteurizada de una do-
nante que, tras una incubacioén, recupera
en gran parte la microbiota que caracte-
riza a la leche humana®.

La implementacion de estas comuni-
dades microbianas sintéticas en terapias
de Ultima generacion seria de gran bene-
ficio para los pacientes y, ademas, permi-
tiria avanzar en nuestra comprension del
microbioma humano. No obstante, seran
necesarios muchos estudios para definir
las funciones que deben desempenfiar los
componentes de un microbioma minimo
para la prevencién o el tratamiento de las
enfermedades concretas.
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PSICONEUROINMUNOENDOCRINOLOGIA Y
EJE MICROBIOTA-INTESTINO-CEREBRO

Ménica De la Fuente del Rey, José Manuel Martin Villa

Si se quiere entender como reper-
cute en nuestra salud el eje microbio-
ta-intestino-cerebro hay que hacerlo
comprendiendo el papel de los sistemas
encargados del mantenimiento de la
homeostasis, el nervioso, endocrino e
inmunitario, y su estrecha comunicacion,
lo que constituye el campo de estudio
de la Psiconeuroinmunoendocrinologia,
o0 mas abreviadamente, Psiconeuroin-
munologia® . Desde las neurociencias
y la inmunologfa, actualmente es plena-
mente aceptada la comunicaciéon que
existe entre esos complejos sistemas
fisiolégicos, tanto que se habla de un
gran sistema neuroinmunoendocrino®®.
Dado que el tener un adecuado equilibrio
homeostéatico es la base de la salud, no
es extrafio que podamos denominar a la
psiconeuroinmunologia “la ciencia de la
salud”. Esta nueva disciplina, tengamos
en cuenta que las primeras aportaciones
cientificas que iniciaron su constitucién
provienen realmente de los afios seten-
ta del pasado siglo®, no para de causar
asombro con cada reciente descubri-
miento®.

Como hechos que confirman la comu-
nicacion entre los sistemas homeostati-
cos o reguladores, y que se han ido veri-
ficando con numerosas investigaciones,
estan: a) que los mediadores del siste-
ma nervioso, los neurotransmisores (NT),
ejercen efectos en las células endocrinas
e inmunitarias, en las que encuentran re-
ceptores para ellos; b) que los mediadores
del sistema endocrino, las hormonas (H),
actlan en las células del sistema nervioso
y delinmunitario, en las que hay recepto-
res hormonales; c) que los mediadores del
sistema inmunitario, fundamentalmente
las denominadas citoquinas (C), actdan
sobre las células del sistema nervioso y
endocrino, que expresan los receptores
correspondientes. En todos los casos, las
células a las que llegan esos mediadores
(NT, Hy C) modifican su funcionalidad; y
d) que los leucocitos producen NT y Hy
que las células nerviosas (las de glia, pero
también las neuronas) pueden producir
citoquinas tipicas de las células inmuni-
tarias®?.

Se puede decir que el sistema inmu-
nitario es un receptor de los estimulos
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no cognitivos que llegan a nuestro orga-
nismo (virus, bacterias, etc.) y respon-
de frente a ellos, pero en esa respues-
ta genera mediadores, citoquinas, que
“avisan” al sistema nervioso y endocrino
de la existencia de ese estimulo que, de
otro modo, les pasaria desapercibido.
Por su parte, el sistema nervioso seria el
receptor de estimulos cognitivos, como
por ejemplo la luz, los sonidos, o una si-
tuacion de estrés emocional. En este Ul-
timo caso responderia ante dicho estrés
activando la secrecidn hipotalamica de la
hormona liberadora de la corticotropina
(CRH), la cual actuando sobre las corres-
pondientes células de la adenohipéfisis
generarfa la hormona adrenocorticotro-
pica (ACTH), que al llegar a la corteza
adrenal da lugar a la liberacién de glu-
cocorticoides, como el cortisol (el prin-

cipal en el ser humano). Este cortisol no
solo actuaria regulando negativamente el
eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal (HHA) y
preparando al organismo para responder
a la situacion de estrés, también llegaria
a las células inmunitarias avisandolas de
tal situacidén, que de otro modo no de-
tectarian®.

Esta comunicacion entre los tres sis-
temas se establece tanto a nivel general
del organismo (mediante lo que se ha de-
nominado circuitos largos), como a nivel
local (circuitos cortos) (Fig. 1). Asi, cuan-
do se modifica nuestro sistema nervioso
o endocrino, por ejemplo, por estimulos
psicosensoriales, tenemos no solo los
efectos tipicos, mas facilmente eviden-
tes, de cambios conductuales, también
hay modificaciones a nivel del sistema
inmunitario. Este sistema inmunitario res-
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ponde frente a los continuos dafios que
sufren nuestros tejidos para repararlos, y
también nos defiende de las infecciones y
tumores que constantemente tenemos,
generando mediadores como son los an-
ticuerpos, y de forma importante, cito-
quinas. Estas Gltimas no solo ejercen su
tipica funcién defensiva, también llegaran
y repercutiran en la funcionalidad de los
sistemas nervioso y endocrino (a nivel
localy general). Los efectos no terminan
aqui, pues estos sistemas, en respuesta
a dichas citoquinas, generan nuevos NT
y H que afectaran a todo el organismo,
incluyendo a lainmunidad. Se establecen
asi espirales de comunicacién entre los
sistemas homeostaticos. Como conse-
cuencia de esa comunicacién también
se modificara el metabolismo general
del individuo® (Fig. 1).

Dada la comunicacion bidireccional
que establecen los tres sistemas ho-
meostaticos, cualquier incidencia que
se ejerza en el sistema inmunitario re-
percutira en el nervioso y endocrino, y
a la inversa. Asi, se explica que las al-
teraciones que experimenta el sistema
inmunitario, por ejemplo, cuando se tiene
un proceso infeccioso, lleguen a modifi-
car lafuncionalidad del sistema nervioso,
pudiéndose, en determinadas situacio-
nes, desarrollar estados depresivos o
incluso psicéticos. En este contexto, se
ha considerado al sistema inmunitario
como un érgano sensorial, pues no solo
reacciona a estimulos internos y exter-
nos, también transmite esa informacién
mediante liberacion de citoquinas que
por via nerviosa y sanguinea llegan al
cerebro. En el sistema nervioso central
esas sefales se integran, generandose

M. DE LA FUENTE DEL REY, JM. MARTIN VILLA

respuestas nerviosas y neuroendocrinas
reguladoras®. Es por ello, que hace tiem-
po se denomind al sistema inmunitario,
por esta capacidad funcional, como “el
sexto sentido”. Por otra parte, las situa-
ciones de estrés y las emociones, puede
modificar la respuesta inmunitaria. De
hecho, un estrés crénico, estados de
miedo, tristeza, ansiedad o depresion se
acompafan de una inadecuada inmuni-
dad, mientras que los de alegria o felici-
dad lo hacen con una mejor respuesta
inmunitaria®>9.

La comunicacién bidireccional neu-
roinmunoendocrina se establece en to-
dos los 6rganos, permitiendo el control
de la homeostasis en cada uno de ellos
y en las interacciones entre los mismos®©.
Elintestino es una localizacién en la que
los sistemas homeostaticos, el nervioso,
el endocrino y el inmunitario, asi como
sus interrelaciones presentan una enor-
me complejidad®od,

El sistema nervioso intestinal es tan
completo que se le ha denominado “el
segundo cerebro”, presentando funciones
relevantes no solo en el funcionamiento
del tracto digestivo, también con capa-
cidades de aprendizaje y memoria®?.
Tenemos un sistema nervioso intrinseco,
el entérico (SNE), con sus plexos neuro-
nales y sus células de glia, y un sistema
nervioso extrinseco, el sistema nervioso
auténomo (SNA) constituido por el sim-
patico y el parasimpatico (nervio vago).
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Gracias a ellos se pueden controlar todas
las funciones intestinales, pero ademas
lo que sucede en elintestino llega al sis-
tema nervioso central (SNC), incidiendo
asi en los sentimientos, emociones, mo-
tivaciones y funciones cognitivas supe-
riores, incluyendo la toma de decisiones
intuitivas (Fig. 2).

El sistema inmunitario intestinal es la
localizacion inmunitaria mas compleja

y peculiar de todo el organismo. Anato-
micamente, podemos distinguir en esta
localizacién un tejido linfoide organizado
y uno difuso. En el primero tiene lugar la
fase de induccién de la respuesta inmu-
nitaria y esta formado por el GALT (Gut
Associated Lymphoid Tissue) que, a su vez,
consta de las placas de Peyer, el apéndi-
ce, las criptoplacas, los foliculos linfoides
aislados y los nédulos linfaticos mesenté-
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TABLA I. Distribucién de células implicadas en la respuesta inmunitaria en la mucosa intestinal

Células epiteliales
Paneth

Sistema linfoide organizado

Sistema linfoide difuso

Células M, enterocitos, células de

Linfocitos T, linfocitos B, linfocitos Tfh,
células dendriticas, macréfagos

Linfocitos T (CD4 y CD8), Th17, Treg,
linfocitos B, células plasmaticas, células

Epitelio. Placas de Peyer

GALT (Gut Associated
Lymphoid Tissue)

Intraepiteliales, lamina
propia

linfoides innatas (ILC)-1, 2 y 3, células
dendriticas, macréfagos, mastocitos

ricos. En el segundo, en el cual se realiza
la fase efectora de dicha respuesta, se
encuentran los linfocitos intraepiteliales y
las células mononucleares de la lamina
propia. Todo un conjunto de células de
la inmunidad innata y adquirida van a
ejercer una delicada funcién de defen-
sa frente a los patégenos que llegan, asi
como de tolerancia para los antigenos de
los alimentos y de la microbiota intesti-
nal(13,14)_

Actualmente se considera también a
la compleja barrera epitelial como parte
del sistema defensivo de la mucosa in-
testinal. Se conocia ya la implicacién de
algunas células en las respuestas inmu-
nitarias (células M, linfocitos intraepitelia-
les, etc.) y recientemente se ha descrito
la implicacién de otras: enterocitos, que
producen citoquinas y son presentadoras
de antigenos, y las células de Paneth, que
se especializan en secretar toda una serie
de péptidos de defensa (defensinas), algo
en lo que también participan los ente-
rocitos®®!®. Un resumen de todas estas
células se recoge en la Tabla I.

Los mediadores que producen todas
esas células inmunitarias van a actuar a
nivel intestinal, generando una adecua-

da respuesta defensiva y de tolerancia
en esta localizacién, pero también a
nivel sistémico, modificando la inmuni-
dad general. Ademas, en el marco de la
comunicacién neuroinmunolégica, esos
mediadores afectan a la funcion del sis-
tema nervioso intestinal y pueden llegar
al cerebro, utilizando la via nerviosa y la
sanguinea (Fig. 2).

El intestino también dispone de un
potente sistema endocrino, con células,
como las enteroendocrinas, productoras
de hormonas, que van a controlar malti-
ples procesos digestivos. Estas hormonas,
por tanto, van a actuar a nivel intestinal y
también general del organismo por el que
recirculan via sanguinea®” (Fig. 2).

Esos tres sistemas homeostaticos van
a poder comunicarse, lo que hacen en lo-
calizaciones estratégicas del intestino, y
asi permitir la adecuada homeostasis in-
testinal. Ademas, los mediadores de esos
sistemas, y los generados tras su comu-
nicacion, van a poder llegar al resto del
organismo y al SNC®Y,

Todas esas comunicaciones son bidi-
reccionales, y en este contexto también
hay que tener presente que los procesos
cerebrales van a repercutir en los siste-
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mas homeostaticos y en la red neuroin-
munoendocrina intestinal®. Recorde-
mos, por ejemplo, que el nervio vago tiene
aferencias que llevan informacién desde
elintestino al cerebro y eferencias que lo
hacen en el sentido contrario®®. También
sefiales eferentes que desde el cerebro
llegan alintestino por vias adrenérgicas, y
ejes neuroendocrinos, como el que cons-
tituye el hipotalamo-hipéfisis-adrenal
(HHA), inciden en esas comunicaciones.
Todo ello explica como las emociones, la
inadecuada respuesta a situaciones de
estrés, o numerosas alteraciones neuro-
légicas, pueden repercutir en la funcién
intestinal® (Fig. 2).

En esa comunicacién neuroinmu-
noendocrina del intestino y su proyec-
cion al SNC hay que introducir un nuevo
elemento: la microbiota intestinal. Esta
va a llevar a cabo un complejo didlogo
con los sistemas homeostaticos de esa
localizacion y a través de toda una serie
de interconexiones multidireccionales,
establecer el denominado “eje microbio-
ta-intestino-cerebro“@® (Fig. 2).

El eje utiliza diferentes vias, la humo-
ral (mediante la circulacién intestinal, sis-
témica vy la barrera hematoencefalica) y
la neural (fundamentalmente via nervio
vago). Asi, mediante los metabolitos, pero
también los neurotransmisores y hormo-
nas que producen los microorganismos
intestinales, incluso las microvesiculas
gue generan, estos microorganismos se
pueden comunicar con el SNC. En esta

comunicacion tales mediadores también
intervienen modulando la permeabilidad
de la barrera hematoencefalica. Ademas,
al SNC llegan todos los mediadores que
de forma directa o indirecta producen
los microorganismos en las células in-
munitarias, nerviosas y endocrinas del
intestino, y los que resulten de la comu-
nicacion neuroinmunoendocrina de esta
localizacion.

Dado que todas esas comunicaciones
son bidireccionales, los mediadores gene-
rados en el SNC van a llegar al intestino
y modificar el dialogo neuroinmunoendo-
crino intestinal y el de este con la micro-
biota, incidiendo también en la diversidad
y funcién de esos microorganismos. Esto
explica que la respuesta inadecuada a si-
tuaciones de estrés, los estados emocio-
nales y un largo etcétera, repercutan en el
estado funcional del intestino, y en toda
la comunicacién entre microorganismos
y sistemas homeostaticos (Fig. 2).

El conseguir un adecuado eje micro-
biota-intestino-cerebro va a depender
del establecimiento de un apropiado
didlogo de la microbiota con los sistemas
homeostaticos. Este dialogo constante
se moldea de forma importante en “pe-
riodos sensibles” o “ventanas criticas”,
generalmente tempranos, que pueden
condicionar el funcionamiento del eje a lo
largo de la vida del individuo®?. Ademas,
vendréa siendo modificado por numerosos
factores, tanto genéticos como ambien-
tales y del estilo de vida (Fig. 3).
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El dialogo entre la microbiota intesti-
naly las células de lainmunidad innata y
adquirida de esa mucosa es compleja, te-
niendo que considerar también el que se
establece con la barrera epitelial y la capa
de moco. Actualmente es asumido que la
microbiota juega un papel trascendente
en el desarrollo y capacidad funcional de
la inmunidad®©*29,

La comunicacion de los microorganis-
mos con las células inmunitarias puede
ser directa (utilizando patrones molecu-
lares asociados a microbios, Microbe As-
sociated Molecular Pattern, MAMP), pero
fundamentalmente es indirecta (me-
diante una amplia gama de compuestos
generados por la microbiota como gran

variedad de metabolitos, neurotransmi-
sores, hormonas, e incluso microvesicu-
las)©@*>27. El reconocimiento de los MAMP,
el cual suele realizarse a través de los re-
ceptores tipo toll (Toll Like Receptors, TLR)
puede llevarse a cabo por células leuco-
citarias (por ejemplo, las dendriticas de la
l&mina propia, que a su vez activan a las
células linfoides innatas [ILC], las cuales
secretan citoquinas necesarias, como la
IL-22), pero también por las epiteliales
que expresan TLR. Estas células epite-
liales, en respuesta a las sefiales de la mi-
crobiota no solo aumentan la integridad
de sus uniones, sino que también secre-
tan una gran variedad de péptidos anti-
microbianos, citoquinas, moco, etc., muy
importantes en las funciones protectoras
frente a patogenos, en el fortalecimiento
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de la barrera epitelial, en la secrecion de
moco vy, en general, en la homeostasis
intestinal.

También, las sefales de la microbio-
ta en las células inmunitarias promueven
la diferenciacion de linfocitos B a células
plasmaticas secretoras de IgA, y de los
linfocitos T a determinadas subpoblacio-
nes como Th17 y especialmente a los lin-
focitos T reguladores (Treg), dependiendo
deltipo de microorganismos presentes en
la microbiota®®.

Como metabolitos relevantes de la
microbiota que inciden en la funcién in-
munitaria se pueden destacar los acidos
grasos de cadena corta (AGCC). Estos,
no solo mejoran la funcién de barrera de
las células epiteliales, sino que también
favorecen la diferenciacién de células
Th17, la induccién de linfocitos Treg y
la producciéon de determinadas citoqui-
nas antiinflamatorias por estas células.
Finalmente, el triptéfano, aminoacido
esencial sintetizado por toda una serie
de microorganismos intestinales, es uti-
lizado para generar indol-3-aldehido, que
permite regular las uniones estrechas de
las células epiteliales, la expresion de los
genes inflamatorios, la cantidad de célu-
las Th17, inducir la secrecién de péptidos
antimicrobianos y regular la funcién de
células linfoides innatas tipo 3 (ILC3)@>29,

Por todo ello es entendible que en los
animales libres de gérmenes (germ-free,
GF), aparezcan toda una serie de altera-
ciones inmunitarias que implican a los
linfocitos Ty B, y a las células de la res-
puesta innata, especialmente a nivel de
la mucosa intestinal, pero también refle-
jado en inmunidad general. Estos anima-
les tienen, por ejemplo, menor sintesis de

inmunoglobulinas, especialmente de IgA,
y de muchas subpoblaciones de linfocitos
T (Th17 y en periferia de TCD4+)®.

Hay que tener en cuenta que en
este dialogo microbiota-inmunidad, los
componentes del sistema inmunitario
también afectan a la composicién de la
microbiota. Por ejemplo, las disfunciones
en la enzima AID (deaminasa inducida
por activacion), que juega un papel fun-
damental en el cambio de isotipo de las
inmunoglobulinas, tiene un efecto impor-
tante en la composicién de la microbiota
delindividuo, y su alteracién supone no
solo una falta de IgA y una hiperplasia de
foliculos aislados, sino también un sobre-
crecimiento de bacterias anaerobias en
el intestino proximal®@.

Un hecho que ha generado bastante
confusién es el explicar como el sistema
inmunitario, que se dedica a reconocer lo
extrafio, como pueden ser los microor-
ganismos intestinales, y eliminarlo, es
capaz de respetar a los componentes
de la microbiota. Ese papel de discrimi-
nar entre los constituyentes propios, lo
ingerido en los alimentos, los microor-
ganismos comensales y los patbgenos,
permitiendo la homeostasis intestinal
y general del organismo, es un tema de
gran interés actualmente. Parece ser que
las células de la inmunidad innata (ma-
crofagos y células dendriticas) inician y
regulan la respuesta de tolerancia que
es realizada fundamentalmente por la
inmunidad adquirida, a través de los lin-
focitos. No obstante, es el equilibrio entre
inflamacion y antiinflamacion que esta-
blecen las citoquinas generadas por las
subpoblaciones de células T un proceso
béasico para dicha tolerancia, dandose por
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ejemplo unarelacion Th17/Treg que fa-
vorece a los Treg (muy abundantes en la
mucosa intestinal) productores de cito-
quinas antiinflamatorias como la IL-10.
En esta tolerancia, en el que van a parti-
cipar todas las células inmunitarias, va a
ser relevante el papel de los metabolitos
que produce la microbiota, como sucede
con los AGCC®429),

La microbiota también hace que las
células inmunitarias se reprogramen
epigenéticamente, adquiriendo carac-
teristicas de “memoria” que les permite
una mayor respuesta de defensa frente
a patogenosto.

Todo este aprendizaje inmunitario de
tolerancia y potenciacién, en el que par-
ticipa de forma importante la microbiota,
se lleva a cabo tempranamente en la vida,
y se hace en paralelo al desarrollo onto-
génico de nuestro sistema defensivo. Los
productos de esa microbiota intestinal, y
los resultantes del didlogo entre la misma
y las células inmunitarias de esa mucosa,
van a poder también modular la inmuni-
dad general del organismo®©?.

Los microrganismos intestinales,
fundamentalmente a través de los pro-
ductos que generan, como AGCC y toda
una serie de neurotransmisores (GABA,
serotoning, dopamina, norepinefring, ace-
tilcolina y muchos neuropéptidos), van a
posibilitar el desarrollo y funcionamien-
to del SNE, afectando tanto a neuronas
como células de glia. Todos esos media-
dores microbianos, asi como los produci-
dos en la mucosa intestinal por el sistema
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nervioso, por el inmunitario y por la co-
municacién entre ambos®?, van a poder
alcanzar el SNC tanto por via sanguinea
como a través del nervio vago®®. De esta
manera, los mediadores de la microbiota
pueden alcanzar el cerebro y modificar el
desarrollo y actividad de sus células, tan-
to de las neuronas vy las gliales como de
las inmunitarias que estan presentes, v,
consecuentemente, inciden en el funcio-
namiento cerebral®°2-33), Posiblemente
una de las vias mejor estudiada de esta
comunicacion es la de los metabolitos de
la microbiota intestinal, como los AGCC,
que atraviesan la barrera hematoencefa-
lica, ademas de influir en su integridad, y
modifican la produccién de factores por
parte de las células cerebrales®®. Por
ejemplo, se ha comprobado que el buti-
rato, al incidir en la expresiéon del factor
neurotréfico derivado del cerebro (BDNF)
en el hipocampo, altera la activacién del
mismo en respuesta a estimulos emocio-
nales®.

Esta comunicacion entre microbiota
y cerebro es muy relevante en el periodo
prenatal (en este caso son los productos
de la microbiota materna los implica-
dos) y postnatal temprano, momentos
criticos en el desarrollo del cerebro. Asi,
se ha comprobado que la microbiota es
fundamental para los procesos de “poda
sinaptica”, un proceso imprescindible en
la maduracién y adecuado funcionamien-
to cerebral®®.

La existencia de este didlogo micro-
biota-intestino-cerebro puede expli-
car como la microbiota, al modificar el
funcionamiento cerebral, incide en las
conductas individuales, pero también en
las que suponen relacionarse con otros
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individuos y en la eleccién de la pareja.
De hecho, tras modificarse la microbio-
ta intestinal se han observado cambios
conductuales, y también a la inversa, la
microbiota puede ser modificada tras
cambios en la conducta®’39.

Los microorganismos intestinales
también producen mediadores tipicos
del sistema endocrino, esto es, hormo-
nas, las cuales son capaces de modificar
las células de la mucosa intestinal. Estas
hormonas microbianas y las generadas
en las células intestinales (inmunitarias
y enteroendocrinas) pueden alcanzar,
por via sanguinea, el cerebro, asi como
cualquier otra localizacién, modificando
la accién de otros mediadores hormo-
nales. Ademas, dada la bidireccionalidad
de las conexiones, las hormonas produ-
cidas en los ejes neuroendocrinos y en
las glandulas endocrinas van a poder
modificar la riqueza y diversidad de la
microbiotat*=9,

Ya se ha indicado que en los circuitos
de comunicacién neuroinmunoendocring,
todos los mediadores que se producen
en una determinada localizacién, no solo
van a poder llegar al SNC, sino también
a todos los tejidos y sistemas corpora-
les, influyendo consecuentemente en
el metabolismo®. Asi, actualmente hay
evidencias cientificas que apoyan la idea

de que la microbiota, a través de su co-
nexion con los sistemas homeostaticos y
su incidencia en el eje intestino-cerebro,
va a poder modificar la compleja red de
mediadores que se liberan y asj, utilizan-
do fundamentalmente la via sanguinea,
llegar a modificar la capacidad metabé-
lica no solo de las células de los sistemas
homeostéaticos, sino también la de todas
las del organismo. Se puede mencionar
como ejemplo, el papel de las citoquinas
liberadas por las células inmunitarias en
la modificacion de muchos aspectos me-
tabblicos, como hace la IL-1 modulando
la glucemia®“?. Posiblemente los mas re-
levantes en este contexto sean los AGCC
producidos por los microorganismos, los
cuales de forma directa o indirecta modi-
fican el metabolismo cerebral, hepatico,
pancreatico y adiposo, entre otrost>.

Dado que el eje microbiota-intesti-
no-cerebro se enmarca claramente en
la comunicacién neuroinmunoendocri-
na, y esta es la base de la salud, parece
légico que este eje pueda condicionar
el estado de salud o de enfermedad de
cada individuo. Seglin sea apropiado o no
el didlogo de la microbiota con los siste-
mas homeostaticos a nivel intestinal, v,
consecuentemente, a nivel general del
organismo y a nivel del SNC, se dispon-
dra de una buena salud o aparecera el
riesgo de mdltiples patologias. De hecho,
en los dltimos afios se ha comprobado
cémo los cambios en la microbiota intes-
tinal, la falta de diversidad o la presencia
de disbiosis, pueden estar en la base de
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cientos de enfermedades, las cuales no
se circunscriben Gnicamente al ambito
digestivo sino que afectan a todos los
6rganos y sistemas®?. Estas patologias
suelen asociarse a un inadecuado funcio-
namiento de los sistemas homeostaticos,
y la base de las mismas es la presencia
de un estrés oxidativo e inflamatorio
(produccién de oxidantes y compuestos
inflamatorios en mayor medida que an-
tioxidantes y compuestos antiinflama-
torios), que puede ser generado por la
microbiota alterada. De hecho, se sabe
que la microbiota puede incidir en el es-
tado de estrés oxidativo e inflamatorio de
los sistemas homeostéaticos, bien directa
o indirectamente. Asi, ciertas moléculas
microbianas, como el lipopolisacéarido
(LPS), pueden generar neuroinflamacién
y estrés oxidativo, mientras que otras,
como los AGCC, especialmente el buti-
rato, disminuyen la inflamaciéon®“?.

En muchas de esas patologias se
aprecia claramente que el sistema in-
munitario esté siendo el principalmente
afectado. Es lo que sucede con el can-
cer, las enfermedades autoinmunes, las
alergias o las patologias enmarcadas en
el sindrome metabdlico, como la hiper-
tensiéon o la obesidad, entre otras®*#3. En
otras patologfas la relacion mas evidente
de la microbiota es con el sistema nervio-
so. Asi, en muchas enfermedades psiquia-
tricas como la ansiedad y la depresién, las
mas estudiadas en este contexto, pero
también en otras enfermedades como
la esquizofrenia, el trastorno bipolar, el
autismo, e incluso en las neurodegene-
rativas como el parkinson o el Alzheimer,
la microbiota se esta considerando como
factor de riesgo®49,
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El estrés forma parte de nuestra vida
y el organismo responde adecuadamente
a las situaciones estresantes a través de
los sistemas homeostaticos, lo que po-
sibilita el mantenimiento de la salud. La
inadecuada respuesta de un individuo a
las situaciones de estrés con las que tiene
que enfrentarse continuamente, supone
un desajuste de la comunicaciéon neu-
roinmunoendocring, lo que conlleva un
importante riesgo de morbilidad. Como
es sabido, la respuesta a los estimulos es-
tresantes se hace a través del eje simpa-
tico-adreno-medular (SAM) y del eje neu-
roendocrino hipotalamo-hipéfisis-adrenal
(HHA). En el estrés psicolégico y psico-
social, se encuentra mas implicado el
eje HHA y la consecuente produccién de
glucocorticoides como el cortisol. Dado
el caracter de cronicidad que tienen estos
tipos de estrés, el eje HHA se encuentra
desregulado, lo que supone un importan-
te riesgo de tener enfermedades menta-
les. La microbiota intestinal permite una
buena regulacién de este eje HHA. De he-
cho, animales libres de gérmenes presen-
tan una respuesta exagerada del eje a las
situaciones de estrés. Ademas, el estrés
induce alteraciones en la permeabilidad
de la barrera epitelial, lo que permite la
translocacion de microorganismos y sus
productos, especialmente de LPS. Este
es reconocido por los TLR de las células
inmunitarias y se desencadena una res-
puesta inflamatoria por parte de dichas
células con una elevada produccion de ci-
toquinas proinflamatorias que afectan al
intestino, al organismo en general y llegan
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al SNC. También en el cerebro, las células
de microglia se activan en respuesta a es-
tos mediadores y producen una elevada
cantidad de oxidantes y citoquinas proin-
flamatorias, lo que predispone a la neuro-
inflamacién y todas las patologias asocia-
das a la misma®®. Otro participante en las
respuestas al estrés es el nervio vago, el
cual, como se haindicado, es utilizado en
la comunicacién entre la microbiota y el
cerebro. De hecho, se ha comprobado que
la informacién que desde la microbiota
intestinal va, via vago, al ndcleo cerebral
del tracto solitario, es luego proyectada a
diferentes partes del cerebro, incluido el
nucleo hipotalamico en el que se origina
el eje HHA. Las situaciones en que se da
un aumento de citoquinas inflamatorias
intestinales, como sucede en las disbio-
sis, alteran ese nervio vago impidiendo su
accioén reguladora.

En la conformacién, desarrollo y fun-
cionalidad del dialogo que se establece
entre la microbiota y los sistemas ho-
meostaticos, base del eje microbiota-in-
testino-cerebro, van a incidir numerosos
factores, desde los genéticos hasta am-
bientales y de estilo de vida (Fig. 3). Entre
los factores mas relevantes se puede ci-
tar la dieta, pero también la actividad fisi-
cq, las relaciones sociales y los contactos
con elambiente, los cuales serén tratados
en el siguiente capftulo. Pero también hay
otros muchos que intervienen en el eje
microbiota-intestino cerebro, como el

hecho de que se sea macho o hembra
y el momento de la vida en el que nos
encontremos“e4?,

Si los primeros momentos de nues-
tra existencia son cruciales para el esta-
blecimiento del apropiado dialogo entre
microbiota y sistemas homeostaticos, la
adolescencia no lo es menos, esculpién-
dose el adecuado, o no, eje intestino-ce-
rebro que va a caracterizar al individuo
adulto®®. En el largo periodo que supone
el envejecimiento, que nos lleva desde la
edad adulta hasta el final de la vida, la
microbiota cambia®*® pero también lo
hacen los sistemas homeostaticos, sien-
do su deterioro progresivo la base defini-
toria de lo que es el proceso de envejeci-
miento. En todo ese deterioro subyace el
estrés oxidativo e inflamatorio que causa
el envejecimiento®?. Dada la gran hetero-
geneidad que caracteriza a este proceso,
cada individuo envejece a una velocidad
determinada, lo que constituye su edad
biolégica, la cual es mas representativa
de cémo se esta haciendo ese procesoy
de lo que se va a poder vivir que la edad
cronolégica. Es precisamente esa edad
biolégica la que determina el deterioro de
la microbiota y de los sistemas homeos-
téticos con los que la misma se comunica.
De hecho, los centenarios, con mas afos
que los septuagenarios, tienen unos sis-
temas homeostaticos, especialmente un
sistema inmunitario, mas parecido a los
de treinta afos®**?, y lo mismo les sucede
con su microbiota®?.

En las alteraciones del dialogo que
se establece en el eje microbiota-intes-
tino-cerebro no es facil determinar qué
participante es el primero en ser afec-
tado o si lo son todos al mismo tiempo.
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No obstante hay datos que muestran que
la microbiota intestinal puede aparecer
alterada como consecuencia de la vejez,
antes que lo haga el intestino. También
se ha comprobado que la microbiota de
un individuo viejo, pero no de un joven,
puede generar una clara inflamacion
cuando se trasplanta a ratones libres de
gérmenes®?,

Es sabido que el adecuado funcio-
namiento de los sistemas homeostati-
cos, y por tanto el estado de salud, va a
depender de los genes que tenga cada
individuo, pero de manera fundamental
va a ser el ambiente y el estilo de vida lo
que se encuentra mas implicado en ese
funcionamiento®? (Fig. 3). Por ello, la in-
cidencia de esos factores, muy relevante
en los primeros momentos de la vida, va
atener una repercusion importante en la
capacidad del individuo para mantener su
salud o por el contrario, presentar un alto
riesgo de morbilidad en la edad adulta y
en el proceso de envejecimiento.

Teniendo en cuenta que cada indivi-
duo tiene una determinada genética y
también ha sido sometido a un ambiente
concreto en su desarrollo y tendra su pe-
culiar estilo de vida, es comprensible que
no existiran dos personas iguales en lo
que respecta a las caracteristicas de sus
sistemas homeostéaticos, ni en la comu-
nicacién de los mismos. Ademas, como
ya se comenta en otros capitulos, toda
una serie de factores inciden en la mi-
crobiota que tenga cada individuo y con-
secuentemente en el didlogo que haya
establecido con los sistemas homeosta-
ticos a lo largo de la vida. Por todo ello,
podemos decir que cada individuo tiene
una determinada microbiotabiografia y
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su peculiar psiconeuroinmunoendocri-
nologia (Fig. 3).
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CAMBIOS A LO LARGO DE LA VIDA EN EL

EJE MICROBIOTA-INTESTINO-CEREBRO.
FACTORES QUE INCIDEN EN EL EJE
MICROBIOTA-INTESTINO-CEREBRO.
REPERCUSION EN EL COMPORTAMIENTO,
SALUD MENTAL Y ENFERMEDADES MENTALES

Silvia Arboleya Montes

CAMBIOS A LO LARGO DE LA
VIDA EN EL EJE MICROBIOTA-
INTESTINO-CEREBRO

Como se ha descrito en otros capitu-
los, el eje microbiota-intestino-cerebro es
un complejo sistema interconectado bi-
direccionalmente, que comienza a desa-
rrollarse desde las etapas mas tempranas
de la vida. La microbiota intestinal sufre
un importante proceso de maduraciéon y
desarrollo a lo largo de la vida, que parece
ir en paralelo con el neurodesarrollo, com-
partiendo similares periodos criticos de
progreso y sensibles al dafio. Entre ellos,
cabe destacar la etapa postnatal y la
adolescencia como periodos de grandes
cambios en relaciéon a la maduracion de
la microbiota y el cerebro, siendo el eje
microbiota-intestino-cerebro un jugador
clave en estas fases iniciales del neuro-
desarrollo. La vejez también es una fase
importante en el declive de ambos. La
manipulacion del eje microbiota-intesti-
no-cerebro en estas “ventanas tempora-
les criticas” (Fig. 1) podria evitar el riesgo

de trastornos del desarrollo neurolégico
que pueden afectar a la salud durante
toda la vida, y permitir, también, enlen-
tecer la aparicion del proceso neurode-
generativo al envejecer.

Etapa prenatal

Cuando comienza la colonizacién
microbiana del intestino es un tema de
debate aln en la comunidad cientifica.
Algunos autores afirman la existencia de
una colonizacién en Utero tras la obser-
vacion de una microbiota en la placentay
liquido amniético; sin embargo, otros au-
tores cuestionan la idea®. No obstante,
no se deberia de descartar el potencial
impacto que podria tener la transferencia
prenatal de incluso un pequefio ndmero
de bacterias y otros microorganismos de
la madre al bebé. Los modelos animales
libres de gérmenes (GF), que han sido de
un valor incalculable para el estudio del
eje microbiota-intestino-cerebro, han
puesto de manifiesto la importancia de
la microbiota materna en el correcto
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lica (BHE). Descendientes de madres GF
mostraron una mayor permeabilidad de
la BHF en estadios embrionarios, post-
natales e incluso en edad adulta, que
pudo ser revertida tras la recolonizacion
postnatal de la microbiota®. Esto es un
claro ejemplo de la relacion causal de la
microbiota en el desarrollo del sistema
nervioso, en este caso de la BHE, en la
etapa prenatal.

En esta etapa comienza el desarrollo
del sistema nervioso. Uno de los prime-
ros acontecimientos es la formacion del
tubo neural. También ocurre el comien-
zo de la neurogénesis, la gliogénesis, el
crecimiento de dendritas y axones o la
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periodo unas adecuadas interacciones
neuronales-gliales. Este neurodesarro-
llo se puede ver afectado por diferentes
factores internos o ambientales, como
pueden ser la dieta de la madre, el estrés
prenatal o las infecciones, entre otros®.
La microbiota intestinal de la madre du-
rante el embarazo también es otro fac-
tor importante, contribuyendo no solo
al correcto desarrollo de la microbiota
del recién nacido, sino también al desa-
rrollo del cerebro. Se ha observado que
la microbiota maternal cambia segin la
fase gestacional. Por ejemplo, durante
el primer trimestre, en la microbiota
intestinal materna cohabitan muchas
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bacterias productoras de butirato. Esta
elevada disponibilidad de butirato coin-
cide temporalmente con el perfodo dina-
mico de desarrollo de la BHE, y el papel
del butirato en el correcto desarrollo de
la misma ha podido ser observado. En
la segunday en la tercera etapa de ges-
tacién, la microbiota intestinal materna
se va modificando para cumplir con las
exigencias nutricionales y metabdlicas
de feto, y se cree que otros metabolitos
aln desconocidos participan también en
el neurodesarrollo prenatal®.

Con el nacimiento se produce la ma-
yor exposicién a microorganismos del
recién nacido, y su microbiota comienza
a desarrollarse de una manera gradual
e inestable, aumentando en ndmero y
diversidad. Esto también coincide con
un periodo critico para el desarrollo del
cerebro y del sistema nervioso central,
ya que muchos procesos del desarrollo
morfolégico, diferenciacién celular y fun-
cional ocurren en esta etapa postnatal,
ademas del rapido incremento de la den-
sidad sinaptica.

Segln el tipo de parto, los bebés
adquieren un tipo de microbiota u otra;
ademas, otros factores, como la edad
gestacional, el tipo de alimentacion,
la genética, la localizacion geografica,
etc., pueden afectar a la correcta co-
lonizaciéon y desarrollo de la microbiota
intestinal, con implicaciones en la salud
fisica y mental®. Por ejemplo, se ha de-
mostrado que la alimentacién materna
exclusiva conlleva un perfil bacteriano
caracteristico y mas estable con efec-

tos beneficiosos a largo plazo®, entre
los que se encuentran mejores resulta-
dos cognitivos, mejor neurodesarrollo
y menos riesgo a desarrollar trastornos
por déficit de atenciéon o autismo®. Los
partos por cesarea comprenden aproxi-
madamente el 30% de los nacimientos
a nivel mundial y conllevan el desarrollo
de una microbiota intestinal diferente a
cuando el parto se produce de manera
natural. Sus consecuencias pueden per-
durar hasta la infancia y se relacionan con
mayor riesgo de enfermedades alérgi-
cas, obesidad o diabetes®. Ademas, un
reciente metaanalisis relaciona el parto
por cesarea con un mayor riesgo a de-
sarrollar trastornos del espectro autista
y trastornos por déficit de atencién o
hiperactividad®. Estudios en animales
también han observado en ratones na-
cidos por cesarea un menor crecimiento
dendritico y una mayor muerte neuronal,
respecto a los nacidos por parto natural,
que se traducia en cambios en la vocali-
zacion®. Otros trabajos en humanos tam-
bién han observado correlaciones entre
la composicién de la microbiota intestinal
infantil y el temperamento conductual®,
la actividad funcional o conectividad del
cerebro®® o la funcién cognitiva a los dos
afios de edad®?.

Actualmente, la evidencia cientifi-
ca de la que disponemos respecto a los
efectos de los cambios en la microbiota
intestinal sobre el neurodesarrollo duran-
te esta etapa temprana de la vida, son
principalmente correlacionales, aunque
cada vez hay mas estudios y propuestas
para investigar el mecanismo y la causa-
lidad. A este respecto, ensayos clinicos
preliminares con intervenciones probi6-
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ticas en nifios en riesgo han arrojado al-
gunos resultados positivos y esperanza-
dores en problemas de autismo o déficit
de atencién®. Dichas investigaciones
sugieren que esta etapa perinatal com-
prende una ventana de oportunidad para
manipular la microbiota intestinal abe-
rrante con el objetivo de modular, de una
manera positiva, tanto la fisiologia como
la salud mental o el rendimiento cognitivo
futuro del individuo.

A pesar que los primeros trabajos so-
bre microbiota intestinal en la infancia
apuntaban aquealos 2 0 5 afios de edad
se alcanzaba la madurez y la resiliencia de
la adulta, los recientes y escasos estudios
hechos en adolescentes han observado
una microbiota todavia algo inestable que
sigue en evolucién gradual hasta la vida
adulta®*'¥. La adolescencia es una etapa
que se caracteriza por grandes cambios
y retos; muchos estresores a los que se
enfrenta el joven adulto, como pueden
ser cambios en la dieta, cambios en los
patrones de suefio, el estrés, los cambios
hormonales, el ambiente menos familiar,
el uso de alcohol, drogas o antibidticos
son factores conocidos que afectan a la
composicion de la microbiota intestinal.
Ademas, en esta etapa, el cerebro sufre
un desarrollo y remodelacién crucial,
que incluye mielinizacién, poda sinapti-
ca, cambios volumétricos y cambios en
conectividad funcional®.

Estudios en roedores han demostra-
do la relacién del eje microbiota-intes-
tino-cerebro en el desarrollo y funcién
cerebral en la etapa adolescente. La
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colonizacién de ratones GF en la adoles-
cencia demostré una mejora en la res-
puesta al estrés, lo cual no fue posible
si la colonizacioén se realizaba en la edad
adulta®. Otro estudio en el cual se ad-
ministraron antibiéticos en la edad ado-
lescente, mostrd no solo alteraciones en
la composicion de la microbiota intestinal
en la edad adulta, sino también a nivel de
comportamiento y de la bioquimica cere-
bral®®. Estos estudios preclinicos ponen
de manifiesto tanto la existencia de un
posible periodo que llega a la adolescen-
cia donde la microbiota intestinal pueda
tener efectos en el eje del estrés, como
que alteraciones de dicha microbiota du-
rante la adolescencia puede tener efec-
tos a largo plazo en la funcién cerebral.

Es también conocido que, durante
esta etapa de desarrollo, muchos tras-
tornos psiquiatricos o desérdenes men-
tales, como la esquizofrenia, la ansiedad,
la depresion o las psicosis, debutan por
primera vez. También en adolescentes
sin enfermedad psiquiatrica son frecuen-
tes los cambios en el comportamiento,
toma de riesgos y bldsqueda de nuevas
sensaciones, asi como la inestabilidad
emocional®. Por todo ello y dado que
los adolescentes se ven expuestos a
esa amplia variedad de desafios ex-
ternos con conocidos efectos sobre la
microbiota intestinal, surge la hipotesis
del potencial efecto de estas bacterias
intestinales en los trastornos mentales
surgidos en la pubertad y la posibilidad
de manipular la microbiota intestinal
para la busqueda de efectos beneficio-
sos en salud mental, en este periodo cri-
tico para el desarrollo cerebral como es
la adolescencia.
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La transiciéon de la pubertad a la edad
adulta estda marcada por el aumento de la
diversidad, estabilidad y resiliencia de la
microbiota intestinal. En la adultez, even-
tos como la poda sinéptica o la mieliniza-
cién siguen ocurriendo, y a pesar de que
esta etapa no parece ser critica o muy
vulnerable en el desarrollo del cerebro,
cambios puntuales en la microbiota in-
testinal por factores ambientales, como la
dieta o los antibiéticos, podrfan influir en
la funcién cerebral o el comportamiento®.

De manera similar a los cambios que
ocurren en el eje microbiota-intestino-ce-
rebro durante la colonizacion temprana,
en la vejez existen alteraciones que afec-
tan a la sefializacion entre la microbiota
intestinal y el cerebro. Durante la senectud
se producen cambios a nivel composicio-
nal en la microbiota intestinal y un declive
tanto en diversidad como en estabilidad,
gue van acompafados por una reduccion
en la funcién cognitiva y el volumen cere-
bral. Ademas, dicha microbiota alterada
parece contribuir al estado proinflama-
torio de las personas de avanzada edad
(inflammaging)®®. Estos cambios asocia-
dos a la edad, tanto en morfologia cerebral
como en alteracion del sistema inmune,
ocurren en paralelo con un aumento del
estrés oxidativo, un debilitamiento de la
permeabilidad de la BHE y la acumula-
cion de placas amiloideas en el cerebro,
que conllevan una funcién tanto cognitiva
como conductual debilitada y el desarrollo
de desérdenes neuronales como el Alzhei-
mer, o alteraciones en la memoria®.

Aligual que ocurre en la etapa tem-
prana de la vida, la vejez puede ser una
nueva ventana de oportunidad para

mejorar la salud mental a través de la
modulacién de la microbiota intestinal
por diferentes estrategias nutricionales,
como pueden ser la dieta, los probidticos
o los prebiéticos. Ademas, se ha obser-
vado que, durante la vejez, la microglia
(las células inmunes del cerebro) sufre un
desbalance que esta relacionado con la
neurodegeneracion, y como tras cambios
en la composicién de la microbiota intes-
tinal o de sus metabolitos se restaura su
correcta funcién. Esto sugiere que inter-
venciones en el eje microbiota-intesti-
no-cerebro, focalizandose en las células
microglia podria ser también una nueva
estrategia para mejorar las enfermedades
neurodegenerativas®.

Por tanto, se ha observado cémo el
desarrollo de la microbiota intestinal y
el cerebro, y también su declive, pare-
cen seguir una linea temporal paralela a
lo largo de la vida. Esto convierte al eje
microbiota-intestino-cerebro en una im-
portante herramienta para la modulacion
de la microbiota intestinal, y poder asi ser
usada como una estrategia terapéutica
para beneficio de la salud mental.

Diferentes factores han mostrado te-
ner un efecto tanto en la microbiota in-
testinal como en el cerebro, afectando al
denominado eje microbiota-intestino-ce-
rebro. Algunos de ellos, como el estrés, ya
han sido explicados en el capitulo ante-
rior, pero otros (Fig. 2) que se detallan a
continuacién también son de relevancia.
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muchas de las funciones del organismo,

Los ritmos circadianos son patro-  desde el tiempo de suefio-vigilia hasta
nes ciclicos altamente conservados de  los procesos metabélicos a nivel celu-
aproximadamente 24 horas que regulan  lar. Estan presentes en practicamente
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todos los organismos, incluyendo huma-
nos, bacterias o animales, y les confiere
una ventaja selectiva y una adaptacion
a cambios predecibles en el ambiente.
Esta ritmicidad diaria esta dirigida por
relojes circadianos endégenos. Nuestro
reloj central se encuentra en el ndcleo
supraquiasmatico hipotalamico del ce-
rebro y esta regulado principalmente por
la exposicién a la luz o la oscuridad; tam-
bién existen relojes periféricos regulados,
por ejemplo, por la dieta o el ejercicio®.
Diferentes factores de la vida moderna,
como el jet lag, el trabajo por turnos, el
desfase horario de las comidas, las die-
tas occidentales o un suefio inadecuado
pueden afectar profundamente a esta
ritmicidad®.

Recientemente se ha observado que
la microbiota intestinal puede ser afec-
tada y puede afectar a los ritmos endo-
genos. Diferentes estudios han compro-
bado que la microbiota intestinal exhibe
ritmos circadianos con oscilaciones en su
abundancia relativa. En animales se ha
comprobado que tanto la alimentacién
programada como la restriccién de ali-
mentos puede inducir cambios drasticos
en la ritmicidad de la microbiota intesti-
nal, al igual que los ciclos de luz y oscuri-
dad. También se ha comprobado como la
microbiota intestinal puede ser un factor
modulador de los relojes circadianos a
través de sus metabolitos, como los aci-
dos grasos de cadena corta. Por otro lado,
ratones GF mostraron una interrupcion
sistémica de sus relojes internos®.

El eje microbiota-intestino-cerebro y
el ritmo circadiano interactdan entre si
de una manera bidireccional y sinérgica,
através de diferentes mecanismos donde

el sistema endocrino y el inmune también
estan involucrados, siendo clave para el
mantenimiento de la homeostasis del
individuo. Es precisamente por todas es-
tas observaciones, que dicha interaccion
entre la microbiota intestinal y los ritmos
circadianos, esta siendo objeto de estudio
en el contexto de diferentes desérdenes o
enfermedades, como la obesidad, la dia-
betes, enfermedades cardiovasculares y
enfermedades psiquiatricas y neurode-
generativas.

La dieta es uno de los factores mas
estudiados por su capacidad modulado-
ra de la microbiota intestinal; de hecho,
sin otros factores externos, la dieta es
el principal gestor de la composicion de
la microbiota intestinal en los adultos.
Cambios en la dieta tanto a corto como
a largo plazo, alteran drasticamente la
composicion de la misma, y por lo tanto
se considera un modulador critico en el
eje microbiota-intestino-cerebro.

Diferentes tipos de dieta han mostra-
do efectos diversos tanto en la compo-
sicidon de la microbiota intestinal, como
en la fisiologia general y en la cerebral
del individuo. Por ejemplo, la Dieta Oc-
cidental (o Western Diet), rica en azlcar,
saly grasas, genera un perfil microbiano
similar al observado en personas obesas.
Ingestas altas en grasas de origen ani-
mal provocaron cambios profundos en
la microbiota intestinal en animales tras
solo 48 horas de ingesta. Se considera
un factor importante en la aparicién de
trastornos y enfermedades metabdli-
cas, como la obesidad inducida por la
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dieta, y se cree que ha sido uno de los
factores culpables de esta pandemia.
Cambios tan profundos en la microbiota
intestinal, conllevan un efecto negativo
en el cerebro y el comportamiento®?.
Estudios en roedores han demostrado
cémo este tipo de dietas utilizadas para
inducir esteatohepatitis no alcohélica u
obesidad, han generado déficit de me-
moria y estados de ansiedad®*?3. Como
contrapartida, encontramos la dieta me-
diterranea, que consiste principalmente
en cereales, legumbre, frutas, verduras,
con un consumo moderado de pescadoy
aves, y bajo consumo de carne. Esta dieta
provoca unos cambios en la microbiota
intestinal caracteristicos y esta relacio-
nada con una disminucién de la incidencia
de enfermedades cronicas, como cancer,
y enfermedades autoinmunes y neuro-
degenerativas. Algunas de las caracte-
risticas positivas de este tipo de dieta
son sus efectos antiinflamatorios, que
con frecuencia estan relacionados con
cambios en la composicién intestinal.
También el alto contenido en vitamina B
se cree puede ejercer un efecto antide-
presivo por su relacion con la sintesis de
neurotransmisores como la serotonina o
la dopamina. De hecho, la evidencia cien-
tifica hasta el momento sugiere que la
dieta mediterranea podria ser una posible
terapia en el tratamiento de desérdenes
neuropsiquiatricos. También, dicha dieta
porta componentes con potentes propie-
dades antioxidantes, como los polifeno-
les, a los cuales se le han atribuido efec-
tos neuroprotectores. Otro tipo de dieta
que ha adquirido una reciente famaes la
dieta cetogénica (o Dieta Keto), rica en
grasas y baja en hidratos de carbono, que
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se caracteriza por simular los efectos de
la inanicién y aprovechar las reservas de
grasa del organismo. En estudios anima-
les se han observado cambios en la com-
posicion de la microbiota intestinal tras la
ingestion de esta dieta. Ademas, la dieta
cetogénica presenta propiedades neuro-
protectoras mediante la disminucién de
apoptosis a nivel cerebral, atenuacién del
estrés oxidativo o la modulacién de los
niveles de algunos neurotransmisores, por
lo que puede ofrecer efectos beneficiosos
para la salud mental®2?.

La dieta puede representar una he-
rramienta para actuar sobre una micro-
biota intestinal desregulada en diferen-
tes situaciones y mejorar trastornos o
enfermedades del eje microbiota-intes-
tino-cerebro. Sin embargo, son necesarios
mas estudios para desentrafar si son los
efectos de las dietas sobre la microbiota
intestinal los que estan induciendo los
cambios a nivel cerebral, o si, por lo con-
trario, pueda la dieta estar mediando de
manera independiente a la microbiota.

Realizar ejercicio regular es altamen-
te recomendado y positivo para un buen
estado de salud mental. Es conocido que
el ejercicio mejora el sistema cognitivo y
los sintomas de trastornos del estado del
animo, y también se ha visto una mejora
en depresién y esquizofrenia. Ademas, se
ha observado que un ejercicio moderado
puede tener un efecto en estructuras y
funciones cerebrales, como, por ejemplo,
en la tasa de neurogénesis, mejorando
incluso la disminucién dependiente de
la edad en el hipocampo. Este hecho es
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importante ya que podria ofrecer una po-
tencial reversion del envejecimiento de
estructuras cerebrales. La actividad fisica
también disminuye los niveles de estrésy
mejora la homeostasis del individuo® 9,

Recientemente se ha empezado a es-
tudiar la relacién de la actividad fisicay
la microbiota intestinal. Esta investiga-
cién es todavia muy preliminar, ya que
los estudios existentes solo abordan
coémo el ejercicio influye en la compo-
sicion de la microbiota intestinal. Se
ha observado que mejora la diversidad
microbiana y modula la composicion,
aumentando también los &cidos grasos
de cadena corta. Sin embargo, aldn se
desconoce como la microbiota intesti-
nal puede contribuir al rendimiento del
ejercicio en el individuo. Lo que si se ha
observado son consecuencias negativas
cuando se deja de practicar ejercicio re-
gular, como fatiga o empeoramiento del
estado de animo®©22.

Actualmente, aunque se desconoce
la relacién causal y los mecanismos sub-
yacentes, la evidencia existente permite
pensar que el ejercicio pueda mediar en
el eje microbiota-intestino-cerebro bidi-
reccionalmente, y podria ser considerado
como una estrategia para mejorar tras-
tornos, tanto gastrointestinales como
psicologicos.

Otro de los factores que puede afec-
tar al eje microbiota-intestino-cerebroy
que esta relacionado con nuestro modo
de vida son los medicamentos, cuya
prescripcién ha aumentado conside-

rablemente en las Gltimas décadas. La
toma de muchos farmacos tiene como
efectos secundarios problemas gastroin-
testinales, lo que ha llevado al estudio de
la interaccion entre la microbiota intesti-
naly los medicamentos en ambas direc-
ciones (“farmacomicrobiémica”). Entre
las diferentes clases de medicamentos,
los antibiéticos son extensamente co-
nocidos por su papel disruptor de la mi-
crobiota intestinal. Sin embargo, nuevas
evidencias cientificas sugieren que otros
farmacos no antibiéticos (FNA) pueden
afectar a la composicién microbiana del
intestino, con potencial influencia en el
comportamiento y funcién cerebral. En-
tre estos FNA se encuentran laxantes,
bombas inhibidoras de protones, antiin-
flamatorios de naturaleza no esteroideq,
hormonas femeninas, antidiabéticos, an-
tihistaminicos, antidepresivos, opioides,
estatinas, metformina, psicotrépicos o an-
tipsicéticos, entre otros. En un estudio lle-
vado a cabo para probar el impacto sobre
la microbiota intestinal de mas de 1000
FNA, se observé que todos los antipsico-
ticos ensayados tenian efectos nocivos
frente a un ndmero similar de bacterias
intestinales, planteando la posibilidad de
que los efectos de estos compuestos en
las bacterias intestinales puedan estar
mediando su mecanismo de accién sobre
el cerebro®?9, Todos estos tratamientos
farmacolégicos pueden interactuar con
la microbiota intestinal afectando a su
composicién y, por lo tanto, afectando
al eje microbiota-intestino-cerebro; pero
también la microbiota puede metaboli-
zarlos y producir nuevos metabolitos con
potencial impacto en dicho eje, incluido
un efecto téxico.
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Productos quimicos ambientales
presentes en el entorno donde vivimos
y derivados de diversas actividades in-
dustriales y agricolas provocan una con-
taminacion generalizada del medio am-
biente con efectos perjudiciales para la
salud humana. Estos productos también
pueden estar ejerciendo un efecto sobre
el eje microbiota-intestino-cerebro; sin
embargo, como es dicha interaccion adn
esta en estudio. Hidrocarbonos policiclicos
aromdticos, nitrotoluenos, pesticidas, po-
liclorobifenilos, metales como mercurio o
bismuto o derivados del benceno son al-
gunos de los contaminantes que pueden
ser metabolizados por la microbiota in-
testinal. Para ello, el microbioma humano
consta de una galerfa de enzimas, como
son las azorreductasas, nitrorreductasas,
B-glucuronidasas, sulfatasas y f-liasas®@”.
Estos contaminantes alteran la composi-
cién o la actividad metabélica de la mi-
crobiota intestinal, lo que puede acarrear
consecuencias fisiolégicas y puede que el
eje microbiota-intestino-cerebro sea una
posible via de impacto en la salud mental
tras la exposicién a dichos contaminantes.

Tras una década de investigacion
en el campo del eje microbiota-intesti-
no-cerebro, esta corriente alin joven esta
proporcionando mucha informacién sobre
la contribucién de dicho eje a la comple-
jidad del comportamiento vy la fisiologfa
humana (Fig. 2).
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El eje microbiota-intestino-cerebro
puede afectar y también ser afectado
por diferentes comportamientos huma-
nos. Qué comemos y cuando comemos
es probable que se vea afectado por la
composicién y funcién de nuestra micro-
biota intestinal. Se sabe que diferentes
patrones dietéticos ejercen un impor-
tante impacto en la microbiota, como se
ha comentado en el apartado anterior.
Y cada vez hay una mayor evidencia de
que la microbiota también, junto a otros
factores, influye en la conducta alimen-
taria y el apetito. Una de las maneras por
la que la microbiota intestinal modularia
la ingesta de alimentos es a través de la
alteracion en las hormonas reguladoras
del apetito, tanto orexigénicas como ano-
rexigénicas producidas por las células en-
teroendocrinas, a través de la produccion
de pequefios péptidos que inducen la
produccién de inmunoglobulinas dirigidas
contra ellas. De hecho, se ha observado
que animales GF presentaban menores
concentraciones de inmunoglobulinas
IgA e IgG dirigidas contra leptina, pépti-
do YY, grelina o el neuropéptido Y, que sus
homoélogos con microbiota®®. Una de las
propuestas mas arriesgadas para explicar
el por qué la microbiota intestinal influ-
ye en la conducta alimentaria se basa en
que las bacterias, bajo presién selectiva
y evolutiva, manipulan dicho comporta-
miento para mejorar su propio bienestar,
es decir, inducen disforia o antojos hasta
que se consuma el nutriente que ellas
necesitan para su propio crecimiento y
supervivencia®. Lo que si es cierto es
que los microorganismos que habitan
en nuestro intestino dependen de lo que
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comemos para recibir los nutrientes ne-
cesarios para su crecimiento. En colacién
a esto, un estudio en Drosophila melano-
gaster apoya la idea de que la microbiota
puede mediar la respuesta del apetito, ya
que se observd que las moscas GF ante
la falta de cualquier aminoacido esencial
de la dieta inducian un fuerte apetito por
los alimentos con proteinas; sin embargo,
no era asf cuando tenian microbiota®?.
El ser humano es un ser sociable por
naturaleza, al igual que otros animales, y
dicha interaccion con otros congéneres
le proporciona muchos beneficios, como
proteccién, aprendizaje, ayuda o aparea-
miento, importante para la continuidad
de la especie. La relaciéon de las bacterias
intestinales y el comportamiento social ha
conllevado numerosos trabajos. Estudios
en animales han comprobado que la mi-
crobiota intestinal es esencial para la
presencia de un comportamiento social
normal en ratones, ya que animales GF
pasaban menos tiempo con sus equiva-
lentes y no eran capaces de reconocer
a un nuevo individuo en un espacio ce-
rrado. Estos déficits sociales también se
corroboraron con estudios en animales
administrados con antibiéticos, donde la
microbiota se vefa reducida, y se rever-
tian con la recolonizacién. La investiga-
cién ahora se centra en estudiar como
esas bacterias influyen en estos com-
portamientos sociales® 3. La oxitocina
y la vasopresina son neuropéptidos que
juegan un papelimportante en el vinculo
social y sus niveles pueden ser regulados
por la microbiota intestinal®®, impactan-
do de esta manera en el comportamiento
social. La amigdala también parece jugar
un papel en este campo, y se han obser-

vado alteraciones en el transcriptoma y
espliceosoma en la amigdala de animales
GF con profundos déficits sociales®?.
Otro campo de la conducta en el que
actualmente también se esta investi-
gando la funcién del eje microbiota-in-
testino-cerebro es en el comportamiento
sexual. Estudios preliminares en langostas
0 moscas sugieren que la microbiota in-
testinal puede desempefiar un papel en la
regulacion del comportamiento sexual a
través de la regulacion de las feromonas,
o a través de la modulacién de los niveles
de oxitocina, que acttan también como
mediadores del comportamiento sexual.
Mas estudios son necesarios para diluci-
dar el papel de los microorganismos y el
eje microbiota-intestino-cerebro en las
rutas neuroendocrinas y su relacién con
la conducta sexual, ya que estos estudios
iniciales se basan en correlaciones entre
la microbiota y las feromonas®y.
Recientes investigaciones se han
centrado en cémo la microbiota intes-
tinal podrfa influir en el comportamiento
relacionado con la adiccién. Se ha obser-
vado que el alcoholismo vy la adiccién a
la cocaina inducen cambios en la com-
posicién de la microbiota intestinal. Y se
esta investigando si la microbiota podria
influir en la aparicién o el desarrollo de
esos comportamientos adictivos. Varios
factores pueden estar jugando aquf al
mismo tiempo. Se sabe que el estrés es
un factor de riesgo para la aparicién de al-
guna adiccién, y como se ha comentado,
la respuesta al estrés esta modulada por
la microbiota intestinal. También la apa-
ricién de depresion puede ser otro factor
de riesgo, y se ha visto que la microbiota
intestinal juega un papel importante en
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esta enfermedad a través de la serotoni-
na. La oxitocina también podrfa estar im-
plicada en las conductas adictivas, ya que
se ha observado que el abuso de drogas
disminuye sus niveles en algunas partes
del cerebro. Ademas, se ha sugerido que
los niveles basales de esta hormona po-
drian predisponer a una adicciéon. Como
se ha citado anteriormente, la microbiota
es capaz de regular los niveles de oxitoci-
na, por lo que también por esta via podria
estar mediando en los comportamientos
adictivos. Estos hallazgos sugieren que
alteraciones en el eje microbiota-intes-
tino-cerebro podrian predisponer a la
aparicion de adiccion; sin embargo, son
necesarios mas estudios para evaluar qué
vias neuroendocrinas estan involucradas
en la adiccién y si la microbiota intestinal
juega un papel causal®+*3.

Uno de los campos dentro del estu-
dio del eje microbiota-intestino-cerebro
que mas se esta investigando es su rela-
cién con la funcién cognitiva. Se sabe que
cambios en la composicién y funcién de
la microbiota intestinal afectan a la cog-
nicion a diferentes niveles. El desarrollo
cognitivo ocurre en paralelo con la coloni-
zacién microbiana intestinal, como se ha
visto en la seccidon anterior, y la evidencia
cientifica ha demostrado que dichos mi-
croorganismos afectan al desarrollo del
cerebro y comportamiento futuro. Los
estudios en roedores han dado mucha
luz a este tema, y se ha visto como los
ratones GF tiene problemas de memoria
y aprendizaje, procesos complejos refina-
damente regulados por redes neurona-
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les especializadas, lo que demuestra el
papel critico de la microbiota intestinal
en la cognicién. Tratamientos con anti-
biéticos también corroboraron los déficits
de memoria, e intervenciones con algu-
nos probidticos o prebiéticos mostraron
mejorfas®3Y. También estos déficits en
cognicion se observaron en un modelo
animal de esteatohepatitis, donde exis-
tfa una disbiosis intestinal®?. Factores
como el estrés prenatal también afec-
taron tanto a la funcién cognitiva como
al correcto establecimiento de la micro-
biota intestinal, poniendo de manifiesto
la importancia del buen funcionamiento
del eje microbiota-intestino-cerebro. A
pesar de los grandes avances en la ex-
perimentacién animal, todavia hay pocos
estudios clinicos centrados en el estudio
de la influencia de los microorganismos
intestinales en la funcién cognitiva. Uno
de ellos, realizado en bebés, puso de ma-
nifiesto por primera vez la relacién entre
la composicion de la microbiota intestinal
aun afio de edad y el desarrollo cognitivo
alos dos®. Ante estos resultados, parece
que el eje microbiota-intestino-cerebro
juega un papel clave en la cognicién en
edad temprana, aunque se necesitan mas
estudios para determinar la mecanistica
del proceso. Ademas, por similitud en los
dos extremos de la vida, estas evidencias
en la etapa perinatal abren las puertas a
seguir investigando la asociacién entre
microorganismos y deterioro cognitivo
sufrido en la vejez.

En los Ultimos afios la investigacion en
el campo de la microbiota y el eje intesti-
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no-cerebro ha evolucionado mucho en el
estudio de su implicaciéon en numerosas
enfermedades psiquiGtricas o neurolégicas.
Actualmente, el grado de evidencia varia
entre ellas, desde observaciones correla-
cionales de la composicién de la micro-
biota intestinal alterada en diferentes
poblaciones con estas patologias, hasta
otras con una mayor evidencia de un pa-
pel causal de la microbiota en el desarro-
llo de la enfermedad.

Algunas de las mas estudiadas duran-
te el neurodesarrollo son el autismo y la
esquizofrenia. En ambas enfermedades se
ha observado una disbiosis intestinal, con
una marcada reduccion de bacterias po-
tencialmente beneficiosas y alteracién en
los productos del metabolismo de la mi-
crobiota. Ademas, en un modelo animal
de autismo se pudo comprobar que el dé-
ficit social y la disfuncién gastrointestinal
estaban relacionadas con la reduccion de
bacterias capaces de metabolizar bilis.
Estos estudios no proporcionan eviden-
cias de causalidad, pero apoyan laidea de
que la microbiota intestinal puede ser un
objetivo a modular en busca de mejorar
la sintomatologia en este desorden. Tras-
plantes fecales o intervenciones con pro-
bidticos, en ambos desérdenes, parecen
seguir el camino de buenos resultados; sin
embargo, alin es necesario mas estudios
en este campo® 3% 3637,

La depresién es una de las causas de
discapacidad mas comunes a nivel mun-
dial. El trastorno depresivo mayor (TDD) se
relaciona con aumentos de citoquinas
proinflamatorias activando el eje HHA.
Existe evidencia creciente de un papel
importante del eje microbiota-intesti-
no-cerebro en el TDD. La mayor parte

de los estudios son preclinicos y han de-
mostrado alteraciones en el perfil micro-
biano intestinal, menor diversidad e in-
flamacién, en comparacién con controles
sanos. También se identificaron metabo-
litos derivados de la microbiota intestinal
con potencial neuroactivo alterados en
la depresion, como la dopaminag, el acido
3,4-dihidroxifenilacético, el glutamato o
el GABA. La evidencia causal sobre el pa-
pel que ejerce la microbiota intestinal en
el TDD proviene de un estudio donde se
realiz6 trasplante fecal de pacientes de-
presivos a modelos animales, transfirien-
do los fenotipos depresivos y ansiosos.
Intervenciones con probidticos también
han dado resultados esperanzadores en
ambos trastornos, pero existe la nece-
sidad de una seleccién racional de las
cepas para este fin determinado y mas
estudios clinicos® ),

Las enfermedades neurodegenerati-
vas se caracterizan por una pérdida pro-
gresiva de la estructura y funcién neu-
ronal en diferentes partes del sistema
nervioso central. El Alzheimery el Parkin-
son son dos de las mas estudiadas en el
contexto del eje microbiota-intestino-ce-
rebro. La etiologia del Alzheimer parece
no estar del todo clara, pero se cree que
algunos microorganismos podrian estar
involucrados. En el Parkinson, la patologia
cerebral y el deterioro motor aparecen
en una fase mas avanzada, donde gran
parte de las neuronas dopaminérgicas
de la sustancia negra se han perdido; sin
embargo, en las etapas iniciales apare-
cen comorbilidades relacionadas con el
intestino, por lo que se ha postulado que
su etiologia esta en este 6rgano. En rela-
cién a la microbiota intestinal, en ambas
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enfermedades se ha observado que estos
pacientes muestran un perfil microbiano
intestinal alterado vy, en el caso del Al-
zheimer se ha visto una correlacién entre
la colonizacion por ciertos microorganis-
mos patdgenos y proinflamatorios con el
progreso de la enfermedad. Trasplantes
fecales de pacientes con Parkinson a ra-
tones sanos provoco déficits motores y
neuroinflamacién, hecho que proporcio-
na una evidencia mayor a la relaciéon del
Parkinson con la microbiota intestinal.
Estudios preliminares apuntan a que el
uso de psicobiéticos o la modulacién de
la microbiota pueda ser (til en la preven-
cién o ayuda de la progresion de estas
enfermedades, pero mas investigacion
es necesaria para poder tratarlas desde
el intestino® 9.

Estos y otros campos de estudio don-
de también se esta realizando investiga-
ciones en el contexto del eje microbio-
ta-intestino-cerebro, como pueden ser
en los procesos del dolor, la esclerosis
mltiple y la esclerosis lateral amiotréfica,
miastenia gravis y trastornos psicéticos y
bipolares, entre otros®, seran tratados en
extenso en capitulos posteriores.
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Elictus es la primera causa de mor-
talidad en mujeres y la segunda en va-
rones en nuestro medio. Es, ademas, la
primera causa de discapacidad adquirida
en adultos y la segunda de demencia des-
pués de la enfermedad de Alzheimer. En
la actualidad se estima que la incidencia
es de 252 casos/100.000 habitantes®
en nuestro medio. Clasicamente la pa-
tologfa vascular cerebral se asociaba de
forma implicita con la edad y con el pro-
ceso del envejecimiento. Sin embargo, las
dltimas tendencias demuestran que esta
patologia ocurre cada vez mas en gente
joven®y que se relaciona no solo con la
edad, sino también con una serie de fac-
tores de riesgo modificables (hipertension
arterial, diabetes, obesidad, dislipemia,
tabaquismo, sedentarismo, sindrome de
apnea del suefio) que a su vez tienen una
relacién directa con los habitos de vida y
muy especialmente con las costumbres
alimenticias que priman actualmente en
nuestra sociedad.

Los ictus se clasifican en dos grandes
grupos: isquémicos y hemorragicos. Los
ictus isquémicos representan el 75% de
los casos y son causados por la oclusiéon
de una de las arterias de la circulacion ce-
rebral. Dicha oclusién puede ocurrir bien
a nivel local por fendmenos de arterios-

clerosis/inflamacion o por la generacion
de un trombo a distancia (p. €j., la auricula
izquierda) que viaja por el torrente san-
guineo hasta impactarse en una arteria
cerebral ocluyéndola. En los ictus hemo-
rragicos, por el contrario, lo que se pro-
duce es la rotura de una de las arterias
cerebrales. La hipertensién arterial man-
teniday, por lo tanto, el dafio endotelial
secundario a ella se consideran el princi-
pal factor de riesgo para el desarrollo de
este subtipo de ictus.

Cuando acontece la isquemia cere-
bral tienen lugar una serie de fenéme-
nos inflamatorios esencialmente locales
mediados por la activacién de la cascada
inflamatoria que provoca, a su vez, libe-
racién de radicales libres (glutamato y
factor de necrosis tumoral (TNF-a), dafio
mitocondrial, disfuncion de la barrera
hematoencefalica y finalmente muerte
neuronal®. Aunque, como veremos a lo
largo del capitulo, no es el tejido cerebral
el Unico que se ve afectado tras sufrir un
ictus.

La epilepsia es una enfermedad que
se calcula que presenta en Espafia una
prevalencia de un 0,6% de la poblacion®.
Se define como la “predisposicién del ce-
rebro para generar crisis”, de tal manera
que una red neuronal normal se trans-
forma en hiperexcitable, desembocan-
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do en crisis epilépticas repetidas. Los
mecanismos etiopatogénicos no estan
claros, pero si se conoce que factores
como la inflamacién, el desequilibrio de
neurotransmisores o la reorganizacion
de redes pueden conducir a esta altera-
cion. A dia de hoy existen tratamientos
para el control de las crisis, los farmacos
antiepilépticos (FAES). Se calcula que un
30% de los pacientes siguen presentan-
do crisis a pesar de los FAES, lo que se
conoce como pacientes con epilepsia
farmacorresistente (EFR). Esto conlleva
un aumento de la morbimortalidad y una
disminucién en su calidad de vida.
Como se comentaba, desconocemos
los mecanismos exactos por los que se
desencadena la epilepsia, asi como los
factores que generan la farmacorresisten-
cia. En los ultimos afios se han publicado
varios estudios que otorgan a la microbio-
ta un posible papel etiopatogénico. Esto
no es nuevo. Existen escritos de principios
del siglo XX en los que ya se comenta-
ba esta posible relacién, pero no ha sido
hasta estos Gltimos afios cuando se ha
vuelto a valorar su papel, gracias al desa-
rrollo de nuevas técnicas de estudio de la
microbiota y al gran auge del concepto eje
intestino-cerebro. Tal ha sido el efecto de
estos cambios, que hay autores que pos-
tulan que quiza pudiera suponer una po-
sible diana para futuros tratamientos en
diferentes enfermedades neurologicas®.
El propdsito del capitulo es revisar las
dltimas evidencias sobre el papel que jue-
ga la microbiota en relacién con los ictus
(factores de riesgo, prondstico, etc.) y la
epilepsia, y finalmente unas pinceladas
sobre las posibles intervenciones tera-
péuticas en cada una de estas areas.

La hipertension arterial (HTA) es el
principal factor de riesgo implicado en la
patologia vascular cerebral, tanto en los
ictus isquémicos como en los hemorra-
gicos. Cuando se analiza la composicién
de la microbiota de sujetos en estado de
prehipertensién, se observan cambios
metabdlicos asi como disminucién en la
diversidad de las poblaciones microbia-
nas (término denominado como disbio-
sis) en relacion a pacientes normotensos.
Estos cambios preceden al desarrollo de
HTA y no son debidos a la propia HTA.

Algunos modelos con ensayos anima-
les apuntan en la direccién de que la mi-
crobiota actuaria como vector necesario
para el desarrollo de HTA. De hecho, los
estudios realizados con trasplante fecal
han aportado evidencias més robustas en
este aspecto. En estudios con modelos
animales de ratones normotensos, cuan-
do se les realiza un trasplante fecal con
microbiota de donantes con hipertension
esencial se observa un incremento en la
presion sistélica significativa (17 mmHg
de tension arterial sistélica media)®© .

La relacién causal entre la microbiota
y la HTA es mas evidente cuando se es-
tudia en HTA secundaria al sindrome de
apnea obstructiva del suefio (SAOS)?. Un
estudio con modelos animales de ratones
de HTA inducida por SAOS puso de mani-
fiesto diferencias en la composiciéon de la
microbiota, objetivandose una reduccion
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en las concentraciones de acidos grasos
de cadena corta (AGCC), especialmen-
te de acetato, propionato y butirato. Los
AGCC son generados por la microbiota
del huésped (en su mayoria por los fi-
los Firmicutes y Bacteroidetes) al digerir
alimentos ricos en fibra. Al suplementar
a estos modelos con probidticos orales
(Clostridum byriticum, del filo Firmicutes)
e incluso administrar infusiones directas
de acetato a nivel cecal, las cifras de HTA
fueron normalizadas

Es en los trastornos metabdlicos don-
de existe hasta la fecha una mayor evi-
dencia del papel que juega la microbiotay
la disbiosis en la génesis y mantenimiento
de los mismos®.

En la patologia vascular cerebral, la
diabetes mellitus, la dislipemia asi como
la obesidad, tienen una relacién causal
directa con los mecanismos inflamatorios
implicados en la formacién de la placa de
ateromay la arteriosclerosis®.

En los modelos experimentales de
ratones sin microbiota, o del inglés
“germ-free” (GF), se observa una menor
proporcién de tejido adiposo graso, una
menor resistencia a la insulina 'y un mejor
manejo global de la glucosa. Cuando a
estos modelos sin microbiota y de feno-
tipo delgado se les realizé un trasplante
fecal de donantes con un fenotipo de
obeso, se observd que los receptores
acabaron desarrollando patrones claros
de obesidad®®. Por otro lado, es bien co-
nocido que la microbiota se encuentra
intimamente relacionada con la activa-

cién de los mecanismos implicados en la
saciedad, liberacién de hormonas a nivel
digestivo, fenémenos de termogénesis y
regulacion del metabolismo energético

(Fig. 1) .

Aunque clasicamente el endotelio
fue considerado Unicamente como una
membrana cuya funcién era la de actuar
de barrera entre la sangre y los tejidos,
a dia de hoy se sabe que las células en-
doteliales tienen la funcién de regular el
flujo y la perfusion sistémica a través de
cambios en el diametro y tono vascular.

La disfuncién endotelial juega un pa-
pel fundamental en la patologia vascu-
lar cerebral. Por un lado, es la disrupcién
de la capa endotelial donde se origina la
formacion de la placa de ateroma que
llevara a la arteriosclerosis y finalmente
a fendmenos de trombosis intraarterial,
y, por otro lado, los metabolitos endote-
liodependientes, como el dxido nitrico,
ejercen un papel fundamental como re-
guladores de la vasodilatacién arterial, la
regulacion del flujo sanguineo cerebral y
globalmente de la tensién arterial.

La flora intestinal que conforma la mi-
crobiota tiene la capacidad de producir
metabolitos que afectan directamente
al sistema cardiovascular del huésped,
pudiendo generar efectos antagénicos
(pro y antiinflamatorios, vasodilatado-
res y vasoconstrictores) con resultados
tanto beneficiosos como perjudiciales.
Dentro de estos metabolitos se incluyen
los AGCC, el N-6xido de trimetilamina, ni-
tritos, indoles y el sulfuro de hidrégeno. En
modelos de HTA se ha demostrado que
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tapoltos deltipo ¢ N-oXido de trimetia-
mina, asi como los indoles, favorecerian la
vasoconstriccion arterial. Estos hallazgos
ponen de manifiesto tanto la importancia
como la complejidad de los mecanismos
regulatorios del endotelio vascular, pero a
su vez abren nuevas vias terapéuticas en

ETprincipal Tactor de resgo no modi-
ficable (junto con el sexo y la raza) de las
enfermedades vasculares cerebrales es
la edad. Aligual que ocurre con el resto
del organismo, con el paso de los afios se
da un fenémeno de “envejecimiento” de
la microbiota, tanto en su composicion
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cualitativa como cuantitativa. De forma
paralela asociado al proceso del enve-
jecimiento, en el tracto digestivo se dan
fenémenos que conllevan pérdida en la
integridad de la barrera epitelial intesti-
nal, como la disminucién en el niUmero
de neuronas entéricas y un aumento de
la sintesis de citoquinas proinflamatorias.

Varios trabajos han ayudado a com-
prender que esa microbiota envejecida
tiene efectos proinflamatorios intrinse-
cos. Un estudio observd un incremento
significativo de la expresion de bacterias
proinflamatorias en elileo, un aumento en
el recuento total de células proinflama-
torias (Th1-Th2), asi como un aumento
de metabolitos bacteroideos en la cir-
culacién sistémica cuando se trasplanté
microbiota de ratones adultos en ratones
jévenes germ-free; sin embargo, cuando
los donantes eran ratones jévenes no
se observaron estos cambios®?. En otro
estudio en el que modelos de animales
jovenes recibieron trasplante fecal de do-
nantes envejecidos, al explorar la funcion
motora y los rendimientos cognitivos, se
observd un empeoramiento en ambos
items, apoyando la teoria que relaciona
elimpacto de una microbiota envejecida
en las funciones cerebrales®.

Tras unictus isquémico se produce un
cambio en la composicion de la micro-
biota del sujeto, independientemente de
factores como la edad, la diabetes o la
hipertension previa. En un estudio reali-

zado en poblacién asiatica de pacientes
que habian sufrido unictus se documen-
t6 una reducciéon del 13% en los AGCC,
un aumento del 54% del &cido valérico
y una reduccién del 18% de acido acéti-
co. Puesto que los AGCC son productos
de la fermentacién bacteriana, se pos-
tula que los cambios en la composicion
de los mismos han de ser producidos por
variaciones en la microbiota postictus®®.

Como se ha comentado anteriormen-
te, cuando se produce unictus tienen lu-
gar numerosos cambios en el territorio
afecto que llevan a una activaciéon de la
cascada de la inflamacion, liberacién de
radicales libres, alteraciones de la barrera
hematoencefalica (BHE) y que finalmen-
te abocan a la muerte neuronal. Sin em-
bargo, los efectos de la isquemia cerebral
ocurren no solo a nivel local sino también
en diferentes 6rganos diana. Este hecho
adquiere una especial relevancia en el
tracto digestivo a través del denominado
eje intestino-cerebro.

En este aspecto, a las pocas horas
de acontecer la isquemia cerebral, ya se
puede detectar una disminucién de la
motilidad a nivel del intestino asociada a
un aumento en la permeabilidad de la ba-
rrera epitelial intestinal®. Esto hace que
se generen cambios en la composicién de
la microbiota, activdndose mecanismos
locales con efecto proinflamatorio media-
dos por la expansion de células T intesti-
nales. Debido a que la permeabilidad de
la mucosa intestinal esté alterada, estas
células T pasarian al torrente sanguineo.
La disfuncién endotelial secundaria a la
lesion isquémica, asi como la permeabi-
lidad aumentada de la BHE permitirian
la llegada de dichas células T al seno del
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tejido cerebral dafiado e influirfan asi en
el tamafio del infarto.

La polarizacién de las células T nai-
ve tiene lugar bien hacia células T re-
guladoras (cuyo efecto es basicamente
antiinflamatorio) o hacia células Tyd
que estan implicadas en la produccién
de la interleukinas (IL) proinflamatorias
(esencialmente la IL-17). Esta polariza-
cién hacia uno u otro estado depende a
su vez del estado de la microbiota del
huésped®®.

En modelos animales de ratones con
microbiota definida como proinflamato-
ria (resistente a tratamiento antibiético
intensivo) se observé que la prolifera-
cion de las células T naive hacia células
T reguladoras se encuentra bloqueada,
lo que supone un aumento en la expre-
sion de IL-17 mediada por las células Tyd
que alcanzarfan el espacio meningeo y
liberarian grandes cantidades de IL-17.
Por otro lado, en ratones con microbiota
definida como de perfil antiinflamatorio
(obtenida tras un tratamiento antibiético
intensivo), se observa una disminucion de
la a-diversidad (la riqueza de especies de
una comunidad a la que consideramos
como homogénea) junto con expansion
de Proteobacteria y disminucién de Firmi-
cutes y Bacteroidetes. Cuando se produ-
jo de manera experimental una oclusién
de la arteria cerebral media proximal
(OACMP), el tamafio del infarto cerebral
se redujo en mas de un 60% en el grupo
de ratones con microbiota antiinflama-
toria frente al grupo de microbiota pro-
inflamatoria.

En la misma linea, el trasplante fecal
de donantes con dicha microbiota de per-
fil antiinflamatorio a ratones naive redujo

el volumen del tamafio del infarto en un
54% tras una OACMP®9,

La evidencia actual apoya la teorfa
de que la composicion de la microbiota
del huésped juega un papel regulador en
el prondstico tras haber sufrido un ictus.
Dependiendo de cémo se modifique la
microbiota, dicho rol puede inclinarse
hacia efectos beneficiosos o perjudicia-
les (Fig. 2).

Ademéas del dafio primario a nivel local
tras unictus, la principal causa de muer-
te en pacientes que han sufrido un ictus
son las complicaciones infecciosas, y en
particular las infecciones respiratorias
y urinarias. De hecho, se estima que un
30% de la mortalidad de los pacientes
con ictus se debe a complicaciones in-
fecciosas. Sin embargo, el uso profilactico
de antibiéticos tras un ictus no influye en
el pronéstico del mismo, aunque si dis-
minuye la tasa de infecciones durante
elingreso, a expensas de las infecciones
urinarias, no asi de las neumonias®®.

Los factores de riesgo para el desarro-
llo de infecciones postictus son bien co-
nocidos y se relacionan directamente con
el riesgo aumentado de broncoaspiracion:
disfagia, disartria, compromiso de muscu-
latura bulbar, inmovilidad y grado de he-
miparesia. Aunque estos factores juegan
un papel fundamental, algunos autores
han apuntado que la principal fuente de
infeccién pulmonar no serfa la broncoas-
piracion desde tracto respiratorio supe-
rior/cavidad oral hacia el pulmon, sino que
las poblaciones bacterianas provendrian
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Cambios en composicién de la microbiota
T Permeabilidad de la barrera intestinal
! Motilidad intestinal

Traslocacién bacteriana

Modulacién de células T

Influencia en tamario del infarto

Impacto en factores de riesgo vascular

Liberacion citokinas a circulacion sistémica

la circulacién sistémica y modulan cambios a nivel inflamatorio que influyen en el tamano del

area infartada.

de la flora intestinal del propio sujeto en el
que, tras la ruptura de la barrera intestinal
tras el ictus, alcanzarian el pulmén por
via sistémica®. En este sentido, mas del
70% de las especies bacterianas detec-
tadas en pacientes que han sufrido una
infeccién respiratoria tras un ictus serian
flora intestinal anaerobia sapréfita habi-
tual (Enterococcus spp., Escherichia coliy

Morganella morganii). Aunque las vias de
diseminacion desde el intestino hacia el
pulmén no estan del todo establecidas,
las bacterias alcanzarian la circulacion
sistémica y posteriormente el pulmén
gracias a mecanismos tanto transce-
lulares como paracelulares. Y todo ello
estarfa en relacion con la alteracién de
la permeabilidad de la barrera intestinal
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que acontece a las pocas horas de haber
sufrido un ictus.

El tratamiento del ictus ha cambiado
radicalmente en los Gltimos afios. Con la
llegada de las terapias de reperfusion (fi-
brindlisis y especialmente terapias endo-
vasculares) se estan consiguiendo cada
vez mas y mejores tasas de reperfusion
tras una oclusiéon arterial. Sin embargo, no
todos los pacientes que sufren un ictus
son candidatos a dichas terapias; bien por
razones de tiempo (tiempo desde inicio
de los sintomas hasta recanalizacion
arterial), tratamientos concomitantes
(anticoagulantes) o incluso por motivos
sociodemograficos, ya que no en todas
las regiones geograficas disponen de la
capacidad para realizar dichas terapias.
En lo que se refiere a los ictus hemorra-
gicos, no existe a dia de hoy ninglin tra-
tamiento que modifique el curso natural
de la enfermedad; todas las terapias ac-
tualmente disponibles van encaminadas
hacia la prevencién de las complicaciones
y los cuidados médicos basicos.

Esto implica que, actualmente, una
de las principales vias para el tratamien-
to delictus ha de ser la prevencién y el
control estrecho de los factores de riesgo
implicados en el desarrollo de los mismos.

Como se ha comentado previamente,
la HTA es el factor de riesgo mas preva-
lente en pacientes que sufren un ictus,
tanto en isquémicos como en hemorra-

gicos. En este sentido, se han llevado a
cabo numerosos estudios para estudiar el
efecto de la ingesta de probibticos sobre
el control 6ptimo de la HTA.

En modelos animales, la ingesta de
probiéticos con diferentes cepas de Lac-
tobacillus consiguié un mejor control de la
tensién arterial. La suplementacion con
Lactobacillus helveticus produce una serie
de péptidos con secuencias de aminoa-
cidos del tipo isoleucina-prolina-prolina y
valina-prolina-prolina, que tiene capaci-
dad de inhibir la enzima convertidora de
angiotensina®?.

Sin embargo, un metaanalisis, que re-
cogid 14 ensayos clinicos con mas de 700
pacientes que suplementaron la dieta
con diferentes probiéticos, mostrd unos
resultados muy discretos en el objetivo
primario de reduccién de las cifras de pre-
sion arterial (disminucion de 3 mmHg de
presion arterial sistélicay de 1 mmHg de
presion arterial diastélica)®. En el andlisis
por subgrupos se encontraron diferencias
significativas en la reduccion de las cifras
de tensién arterial entre las poblaciones
(europeas frente a asiaticas). Todo ello
recalca la idea de que el mecanismo de
control de la presion arterial es multifac-
torial y complejo. Ademas del microbioma
intestinal, se implican tanto componen-
tes ambientales/culturales (nutricionales
principalmente) como de la propia epige-
nética del huésped.

En estudios con modelos animales, la
modificacién de la microbiota tras la in-
gesta de antibiéticos a dosis altas (mino-
ciclina, vancomicina) tuvo un efecto hipo-
tensivo en las poblaciones estudiadas®.
No obstante, todos estos hallazgos han
de ser confirmados en futuros estudios.
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Numerosos estudios han demostrado
que la microbiota intestinal puede influir
en la metabolizacion (acelerandola o dis-
minuyéndola) de mas de 40 farmacos®?.
Es especialmente relevante la interaccién
con el antiarritmico digoxina. Actinobac-
terium eggerthella lenta (E. Lenta, cepa
DSM2243) esta implicada directamente
en la metabolizacién de la digoxina. Actla
reduciendo el anillo de lactona dando lugar
al metabolito inactivo dihidrodigoxina®. El
tratamiento antibiético previo reduce los
niveles de dihidrodigoxina en orina y eleva
la concentracion plasmatica de digoxina 'y
el riesgo de intoxicacién digoxinica.

También hay datos preliminares que
relacionan la composicién de la micro-
biota del huésped con la respuesta a di-
ferentes tratamientos antihipertensivos.
En una cohorte alemana de mas de 1000
pacientes®®, se evidencié que el metabo-
lismo de los farmacos antihipertensivos
mas usados (betabloqueantes, inhibido-
res de la enzima convertidora de la angio-
tensina) se relacionaban con variaciones
interindividuales en la composicion de la
microbiota.

No obstante, quedan aln muchas in-
cbdgnitas por descubrir, especialmente en
una enfermedad compleja como la hiper-
tensién arterial cuya influencia de los tra-
tamientos antibiéticos dependera tanto de
la metagendémica como de la composicién
individual de la microbiota del huésped.

La composiciéon de la microbiota
intestinal ha mostrado ser capaz de

modular e influir directamente en el
sistema nervioso central (SNC)@". Asi,
el tratamiento con Lactobacillus rham-
nosus es capaz de alterar la expresion
de neurotransmisores dependientes del
acido gamma aminobutirico (GABA) en
ratones. Esto ha permitido ensayos pre-
clinicos vy clinicos que apuntan a cémo
los probidticos pueden jugar un papel
importante en el control de enferme-
dades como epilepsia, ansiedad, de-
presion, parkinson, deterioro cognitivo
y otras enfermedades inflamatorias en
general.

Estudios recientes en modelos ani-
males indican que probiéticos como
Bacillus coagulans®® o Enterococcus fae-
cium® pueden contribuir a disminuir la
produccién enddgena del factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-a), aumentando
asi la expresion de citoquinas con efecto
antiinflamatorio y disminuyendo la libe-
racion de radicales libres. En un articulo
reciente con modelos animales con ic-
tus, la suplementacion con probidticos
(Bifidobacterium breve, Lactobacillus ca-
sei, Lactobacillus bulgaricus y Lactoba-
cillus acidophilus) fue capaz de reducir
el tamafo del infarto en un 52% con
respecto a los controles tras la OACMP;
probablemente debido a una reduccién
significativa de los niveles de TNF-a en
el tejido cerebralisquémico. No obstante,
no hubo cambios en lo que al prondstico
funcional se refiere®.

Actualmente todos estos estudios
han de interpretarse con mucha cautela,
quedando alin mucho camino por des-
cubrir en cuanto al papel que juegan los
probiéticos como posibles neuroprotec-
tores tras la isquemia cerebral.
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Existen diferentes publicaciones que
comparan la composicién de la micro-
biota entre pacientes con EFR, epilepsia
farmacosensible y controles sanos.

En 2018, Peng et al.®?publicaron un
estudio en el que valoraban el posible pa-
pel de la disbiosis en la farmacorresisten-
cia de la epilepsia. Los autores analizaron
la microbiota presente en un grupo de vo-
luntarios sanos (familiares de los pacien-
tes seleccionados), un grupo de pacien-
tes con epilepsia farmacosensible y otro
con pacientes con EFR. Los resultados
mostraron diferencias entre la microbio-
ta encontrada en el grupo de pacientes
con EFR en comparacién con el grupo de
pacientes farmacosensibles, que presen-
taban una composicién mas similar a la
de la poblacion sana (estudio realizado
en poblacién asiatica). En concreto, en
los pacientes con EFR se observa un au-
mento de la a-diversidad y un aumento
en la composicién bacteriana de especies
“raras”, principalmente del filo Firmicutes
(destaca un aumento de Rominococcus)
y del filo Veerrucomicrobia. Los Rominoco-
cos se han correlacionado previamente
con glutamato y glutamina, aminoacidos
relacionados con la patogenia de la epi-
lepsia. Dentro de los pacientes con EFR,
se subanalizaron aquellos que presenta-
ban menos de cuatro crisis al afio frente
a aquellos que desarrollaron mas crisis.
En el primero, se ve un aumento de Acti-

nobacterias (Bifidobacterium) y Firmicutes
(Lactobacillus) con respecto al otro. Estas
bacterias promueven la sintesis de GABA,
uno de los principales neurotransmisores
inhibidores.

Es conocido que los transportadores
ABC podrian contribuir al fenémeno de
resistencia a los farmacos. Se expresan
en la BHE y restringen el paso de los far-
macos antiepilépticos al parénquima ce-
rebral. Otro hallazgo relevante fue que las
rutas metabélicas asociadas a los trans-
portadores ABC®? estaban elevadas en
el grupo de EFR, al contrario de lo que
pasaba en el grupo de pacientes farma-
cosensibles, y que estas alteraciones po-
drian estar en relacién con Rominococos
y otras bacterias raras.

Relacionando todos estos hallazgos,
los autores postulan que la disbiosis pu-
diera ser un factor de farmacorresistencia
de la epilepsia, a través de la modulacién
de produccién de neurotransmisores y la
modulacién de los transportadores ABC.
En base a esta hipétesis, la restauracion
de la flora podria ser un futuro tratamien-
to de la epilepsia.

En otro estudio publicado por Xie
et al.®? se estudié la composicién de
la microbiota en heces en muestras de
14 nifios con EFR (de edades entre 1y
4 afios) y lo compararon con controles
sanos de la misma edad. Los resultados
son superponibles a los del estudio de
Peng: entre los pacientes con EFR vuelve
a encontrarse abundancia de Firmicutes y
Proteobacteria, y disminucion de Bacteroi-
detes y Actinobacterias (estudio también
realizado en poblacién asiatica). Safak et
al.®¥publicaron resultados concordantes.
En su trabajo analizaron un grupo de 30
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pacientes con epilepsia focal idiopatica
y la compararon con 10 voluntarios sa-
nos. Encontraron un aumento de Proteo-
bacterias en el grupo de pacientes con
epilepsia con respecto a los controles.
En concreto, se notificé un aumento del
género Campylobacter, Delftia, Lautropis
y Neisseria. Campylobacter esta relacio-
nado con la generacion de inflamacion y
el potencial desarrollo de enfermedades
autoinmunes. Asimismo, se halldé menor
porcentaje de Firmicutes, Bacteroidetes y
Actinobacterias en el grupo de pacientes
con epilepsia. Estos filos tienen efecto
positivo sobre el sistema inmune. Debido
a que la inmunidad y la inflamacién son
mecanismos patogénicos en epilepsia, de
nuevo la microbiota podria estar jugando
un papel etiopatogénico.

La microbiota y el sistema immune
estan interconectados y se autorregulan
entre ambos. Existe evidencia que avala
el papel de la inflamacién en la epilep-
sia®3". Los niveles de citoquinas inflama-
torias (interleucina 6 —IL-6- y/o interferéon
Y¥) se encuentran elevados en muestras
de sangre periférica en pacientes con
epilepsia, a diferencia de lo que ocurre
en los grupos control. Ademas, la IL-17a
se encuentra elevada en pacientes con
epilepsia, lo que se correlaciona con alta
frecuencia de crisis y mayor gravedad®®.
La IL-17a es producida por los linfocitos
T-helperl7 (Th17)®9,y su diferenciacion
viene determinada por subconjuntos es-
pecificos de microbiota, como pueden ser
los Bacteroidetes®?. Por tanto, es plausi-

ble que exista un nuevo mecanismo en
la epileptogénesis a través de la diferen-
ciaciéon de los linfocitos Th17, en relacion
con el perfil de secrecién de citoquinas
proinflamatorias.

Se conoce que algunas especies que
pueblan la microbiota intestinal son ca-
paces de producir como subproducto
de su metabolismo diferentes neuro-
transmisores. Por ejemplo: Enterococcus
spp., Streptococcus spp. y Escherichia spp.
producen serotonina; Lactobacillus spp.
y Bifidobacterium spp. producen GABA,
Escherichia spp. y Bacillus spp. producen
noradrenalina y dopamina®. Estos neu-
rotransmisores, al producirse de manera
periférica, no pueden actuar directamen-
te sobre el SNC, a excepcién del GABA.
Por tanto, acttan a través de un meca-
nismo indirecto, implicando al sistema
nervioso entérico o al nervio vago. A pe-
sar de que se conoce el papel que puede
ejercer la microbiota sobre la modulacién
de los niveles de los precursores de estos
neurotransmisores (especialmente en el
caso del GABA) queda por esclarecer el
papel exacto que juegan en la epilepsia.

La microbiota intestinal, en concre-
to Bacteroidetes y Firmicutes, producen
acidos grasos de cadena corta (acetato,
propionato y butirato) que ejercen dife-
rentes funciones a nivel del SNC: madu-
racion de la microglia, estimulacion del
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sistema nervioso auténor,
de la permeabilidad de g
modulacién de la respue
incluso modificacién de lg
histonas son esenciales ¢
de procesos biolégicos g
cidad sinaptica o la sina
conocida la relacién exist
tos procesos vy la epileptd
tanto, es otra hipétesis n
relacionar microbiotay e

Dentro de la fisiopatg
enfermedades neurolég
que se encuentra la epi
identificado alteraciones
tasalestrésyen lalibera
nas relacionadas con el ejg
documentada la relacién
epilepsia, y de cémo se f
mento del ndmero de crisij
definidas como estresant
conoce que los niveles bag
son mayores en pacientg
comparacién con contrg
estos valores se increms
tras una crisis“?.

Gracias a los estudioq
Sudo et al.®¥, se conoce g
tones sin microbiota o GF

tiopato-
ppsia. La
su com-
oductos
DS grasos
nas) que,
matoen-
nervioso

a estrés presentan mayor liberacién de
ACHT y corticosterona que aquellos ra-
tones con microbiota normal. Al analizar
el cértex de los ratones GF se observd
una disminucién del factor neurotréfico
derivado del cerebro (FNDC) en el hipo-
campo. Este FNDC tiene un papel impor-
tante en la modulacién de la inhibicién

central modificando los diferentes umbrales
epileptégenos.

o excitacién de la transmisién sindptica
en la epileptogénesis y epilepsia. Aunque
hay evidencias que permiten relacionar
la microbiota y la epilepsia a través del
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confirmen estas hipétesis.

La evidencia actual apunta a que la
microbiota pueda tener un papel pato-
génico a través de los mecanismos an-
teriormente expuestos (Fig. 3). Lo cierto
es que a pesar de la literatura existente
todavia quedan incégnitas por aclarary
solo el desarrollo de mas estudios tanto
preclinicos como en clinica habitual nos
permitira esclarecer el verdadero papel y
si los hallazgos son causales o no.

La dieta cetogénica (DC) es un trata-
miento aprobado para EFR. Resulta es-

154 T Te T

grupos de pacientes, como pueden ser
los que presentan un sindrome con dé-
ficit del transportador de glucosa tipo 1
(GLUT-1). La DC consiste en un aumen-
to del consumo de acidos grasos, con
ingesta de suficientes proteinas y con
restriccion del consumo de hidratos de
carbono, de tal modo que el 70-90% de
la energia provenga de las grasas. Esta
dieta debe hacerse bajo una estrecha
supervision médica. Hace afios que se
usa en la practica clinica sin acabar de
dilucidar cual es el mecanismo por el que
realmente funciona. Se postula que los
cuerpos cetonicos generados funciona-
rian como energifa alternativa para crear
ATP en las células, incluidas las neuro-
nas. Este cambio de ruta induciria a su
vez cambios metabdlicos, hormonales y

TCCUIver o T e Co T I rerer
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bioquimicos que contribuirfan a reducir
la excitabilidad neuronal y el ndmero de
crisis“?.

En 2018, Olson et al.“® publicaron un
articulo en el que ponian de manifiesto
el papel de la microbiota como media-
dor de este efecto beneficioso de la DC.
El estudio se basaba en modelos de ra-
tones con EFR en tratamiento con DC.
Los autores encontraron que cuando se
sometfa a tratamiento antibiético a altas
dosis (que altera la diversidad de la flora
intestinal) a animales que estan con DC,
aumentaban las crisis epilépticas y la fre-
cuencia de las mismas, y que cuando se
restablecia la microbiota a los roedores
(en concreto la combinacion de Akker-
mansia y Parabacteroides), se producfa un
mejor control de las crisis.

La DC produce cambios en la micro-
biota de seres humanos, pero los resul-
tados entre distintos estudios son muy
dispares. Xie et al.®?, tras la administra-
cién de DC a un grupo de 14 nifios con
EFR frente a un grupo control de 30, no
encuentra diferencias en la a-diversi-
dad, pero si un aumento de Bacteroides
en el grupo sano y una disminucién de
Proteobacterias en el grupo de enfermos.
Igualmente, Tagliabue et al.#?, cuyo es-
tudio incluye 6 pacientes con déficit de
GLUT-1 tratados con DC durante 6 me-
ses, tampoco encontro diferencias en la
a-diversidad. Sin embargo, las diferencias
taxondmicas diferfan de las del estudio de
Xie, destacando un aumento de Desul-
fovibrio spp (Proteobacterias), bacterias
consideradas como proinflamatorias.

Zhang et al.“® analizaron la microbiota
presente en un grupo de pacientes con
EFR sometidos a DC, antes de comen-

zar y tras 6 meses con el tratamiento. Se
observé un aumento de Bacteriodes (Bac-
teroidetes), una disminucién en la abun-
dancia de Firmicutes y Actinobacterias, y
ellos si encontraron una disminucién en
la a-diversidad. Alanalizar por subgrupos
entre pacientes respondedores (aquellos
gue presentan una reduccién en el nd-
mero de crisis del >50%) o no a la DC,
no se encontraron diferencias entre los
grupos antes del tratamiento, pero si tras
el mismo. En el grupo de los no respon-
dedores se evidencid un relativo aumen-
to en la abundancia de algunos taxones
pertenecientes a la clase Clostridia del filo
Firmicutes (Clostridiales, Ruminococcaceae
y Lachnospiraceae). Los autores apuntan
que quizas estas diferencias podrian ser
en un futuro dianas modificables para
mejorar la eficacia del tratamiento. En la
misma linea, Lindefeld et al.®? estudiaron
la microbiota fecal de 12 nifios con EFR
que iban a empezar con DC, con un gru-
po de 11 niflos sanos y se compararon
estas muestras con las obtenidas en los
pacientes tras 3 meses de DC. El analisis
realizado fue una secuenciaciéon meta-
gendmica, lo que permitié identificar la
composicion de la microbiota y ademas
obtener un analisis funcional de la misma
(entendido como los productos metaboé-
licos generados). Tras 3 meses de trata-
miento se encontraron en los pacientes
cambios tanto a nivel de composicion
como a nivel funcional. No hubo cam-
bios en la a-diversidad; sin embargo, si
se observd disminucién de varias Bifi-
dobacterias (B. longum y B. adolescentis)
relacionadas con el metabolismo de los
hidratos de carbono y un aumento de
E. coli. A su vez, el aumento de E. coli se
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relaciona con enfermedades crénicas in-
testinales, lo que deberia hacernos vigilar
la administracién de la dieta por las posi-
bles consecuencias. Los autores relacio-
nan estos resultados con la funcionalidad
metabdlica de las propias bacterias. Su
propuesta es que podria suplementarse
la dieta con Bifidobaterias para proteger a
los pacientes mejorando la composicion
de la microbiota, pero son conscientes de
las limitaciones de su estudio. Se necesi-
tan estudios con mayor calidad para dar
relevancia a estos resultados que a dia de
hoy UGnicamente son descriptivos.

Entre la bibliografia publicada se han
encontrado dos articulos recientes del
uso de probidticos en epilepsia a nivel
preclinico. En el primero®9, los autores
administraron una mezcla de probidticos
(Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus re-
uteriy Bifidobacterium infantis) a ratas con
EFR segln un modelo de “encendido” (del
inglés kindling, basado en provocar crisis
de forma repetida mediante estimulos
quimicos o eléctricos) inducido por pen-
tilentetrazol (PTZ), un antagonista del re-
ceptor GABA. Encontraron una disminu-
cién en la gravedad de las crisis, asi como
una disminucién de la actividad epiléptica
en comparacion con los controles. A su
vez, se detectd un aumento de GABA y
malondialdehido en el tejido cerebral, lo
que se traduce en una mayor capacidad
antioxidante. En el segundo estudio®?, el
tratamiento precoz con probiéticos (Lac-
tobacillus y Bifidobaterium) y Nigella sativa
(un extracto de planta) a un modelo de
ratones con epilepsia (kindling-PTZ) re-

dujo alinicio del kindling, la presentacién
de las crisis y presentd una mejoria de las
habilidades cognitivas y de memoria. Los
autores postulan su posible efecto bene-
ficioso temprano, recalcando ademas la
buena tolerancia y las mejorias cognitivas
encontradas.

En practica clinica existen dos publi-
caciones, una en poblacién pediatricay
otra en adultos. El estudio realizado en ni-
fos®?analizé la relacion entre la infeccién
por rotavirus con las crisis neonatales y la
determinacién de qué factores podian es-
tar asociados a las crisis. Se incluyeron de
manera prospectiva 228 recién nacidos
que hubieran ingresado en la UCI neo-
natal con realizacion de test de antigeno
de rotavirus y crisis. Demostraron que la
infeccion de rotavirus es un factor inde-
pendiente para la presentacién de crisis
neonatales. La administracion inmediata
de probibticos (Saccharomyces boulardii
y una Unica toma de Lactobacillus casei)
después del nacimiento se relaciona con
la disminucién en la presentacién de cri-
sis. Los autores apuntan a que su efecti-
vidad puede deberse, por un lado, aque S.
boulardiiinhibe a la proteina NSP4 (ente-
rotoxina viral posiblemente responsable
de la neurotoxicidad asociada a rotavirus)
y, por otro, a los efectos beneficiosos de
la capacidad inmunomoduladora de S.
boulardii.

El otro estudio® fue llevado a cabo
en una muestra de 45 pacientes adul-
tos con EFR, a los que durante 4 meses
se les administré una mezcla de pro-
biéticos (Lactobacillus acidophilus, Lac-
tobacillus plantarum, Lactobacillus casei,
Lactobacillus helveticus, Lactobacillus
brevis, Bifidobacterium lactis y Strepto-
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coccus salivarius subsp. thermophilus)
como tratamiento complementario a
su tratamiento antiepiléptico. El objeti-
vo principal del estudio fue conocer la
efectividad en la reduccion de crisis (se
considera reduccién la disminucién de
las crisis en mas del 50%). Los autores
observaron una reduccidn de las crisis
en el 28,9% de los pacientes (cifras que
se acercan a los datos de los FAES mas
modernos) que no parece deberse Unica-
mente al placebo ya que como maximo
puede suponer un 20%. Como objetivos
secundarios se establecieron: medicion
de la mejorfa en la calidad de vida, cam-
bios en niveles de GABA y de marcadores
inflamatorios (IL-6, CD14) y evaluacion
de la seguridad y tolerabilidad. La calidad
de vida se midi6 con el cuestionario QO-
LIE-10 (Quality of live in epilepsy-10) en
su validacién al castellano. Los pacientes
mostraron mejoria de sus puntuaciones
tras la intervencién y se evidenciaron di-
ferencias estadisticamente significativas
entre el grupo en el que los probiéticos
fueron efectivos y los que no (p = 0,013).
Se detectaron tanto un aumento de los
niveles de GABA como disminucion de
IL-6 y CD14, pero sin llegar a ser esta-
disticamente significativos. Estos resul-
tados son concordantes con el resultado
clinico, por el efecto antiepiléptico del
GABA vy el efecto proinflamatorio de las
dos citoquinas estudiadas. No hubo efec-
tos secundarios vy los probidticos fueron
bien tolerados. No obstante, la principal
limitacion del estudio fue la ausencia de
un grupo placebo.

Los resultados expuestos presentan
nuevas vias de investigacion, pero se ne-
cesitan estudios de mas calidad metodo-

|6gica y a mas largo plazo para demostrar
su eficacia y seguridad. Asi mismo, hay
estudios sobre el uso de probidticos en
practica clinica en diferentes enfermeda-
des, pero se precisa de mas experiencia
para poder recomendarlos de manera
segura, ya que aln quedan muchas in-
cognitas por resolvert?.

Hasta la redaccidn de este capitulo
existe un Unico caso publicado respecto
al trasplante fecal y epilepsia®®. Se tra-
ta de una paciente con enfermedad de
Crohny EFR de 17 afos de evolucién a
la que se le realizd un trasplante indicado
por su patologia intestinal. Tras la inter-
vencién, la paciente no volvié a presentar
crisis y llegd a suspenderse el tratamiento
antiepiléptico. Los resultados son presen-
tados tras 20 meses sin crisis y ante este
resultado, en el momento de redactar el
presente capitulo, hay en marcha un en-
sayo clinico (NCT02889627).

En base a las publicaciones existentes
se puede pensar que la microbiota intesti-
nal puede ejercer un papel en la epilepsia
y en las enfermedades cerebrovasculares.
Sin embargo, es cierto que con los datos
existentes en la actualidad no se puede
establecer con exactitud cuanto influye a
nivel etiopatogénico. De igual forma, hay
indicios que orientan a que pueda estar
participando en la farmacorresistencia y
en los diferentes factores de riesgo vas-
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cular. Se precisan mas estudios que es-
clarezcan si es un mero factor casual o
si por el contrario es algo causal. Lo que
a modo de los autores parece claro es
gue es una nueva via de investigacion que
solo el tiempo nos dird qué importancia
tiene. El papel de las nuevas técnicas de
secuenciacion, de metabolémica y de
analisis bioinformatico van a jugar un pa-
pel fundamental en este camino. En re-
sumen, se abren nuevas posibilidades en
cuanto a opciones terapéuticas, pero se
requieren de estudios de mayor calidad
y mayor seguimiento en el tiempo para
valorar su eficacia y seguridad.
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Trillones de distintos microorganis-
mos como bacterias, arqueas u hongos
residen en el tracto gastrointestinal
humano, conformando la microbiota
intestinal. La disbiosis, definida como la
alteracién en la normal composicién y
funcionamiento de la microbiota, conlle-
va una serie de consecuencias como el
aumento de la permeabilidad intestinal,
y alteraciones en el sistema inmunita-
rio y en la absorcién y metabolismo de
nutrientes®3.

El eje intestino-cerebro, cuyos detalles
se han abordado en capitulos previos, de-
fine la comunicacién bidireccional entre el
sistema nervioso central y el sistema gas-
trointestinal a través de diversas sefales.
La microbiota intestinal puede modular
este eje principalmente mediante dos
mecanismos: indirecto, por la accion de
neuropéptidos intestinales, moléculas in-
flamatorias y hormonas, y directo, a través
de la conexién con el nervio vago. La dis-
biosis intestinal, por tanto, puede alterar
el correcto funcionamiento del eje intes-
tino-cerebro, habiéndose implicado en el
desarrollo de diversas patologias como la
enfermedad de Alzheimer, la enfermedad
de Parkinson o la migrafia®.

La migrafia se clasifica dentro de las
cefaleas primarias. Se caracteriza por ata-
ques de cefalea unilateral, de duracién va-
riable (entre 4-72 horas), agravados por el
movimiento, que pueden acompafiarse de
ciertos sintomas como fotofobia, fonofo-
bia, osmofobia, alodinia, nduseas y vomi-
tos®. Se ha estimado una prevalencia en
nuestro medio de un 7% para varones y
un 16% para mujeres®. Segun el estudio
Global Burden of Disease de 2018, la mi-
grafia constituye la primera causa de dis-
capacidad a nivel mundial en menores de
50 afios®. Ademas, supone una marcada
merma en la calidad de vida, sobre todo
en el caso de la migrafa cronica.

Se han propuesto distintos mecanis-
mos que apuntarian hacia una posible re-
lacion entre la microbiota intestinal y la
migrafia, aunque no hay pruebas directas
y concluyentes de su participacién en la
fisiopatologia de esta entidad.

La activacion del eje hipotalamo-hi-
pofisis-adrenal por diversos estresores
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se traduce en una mayor liberacion de
corticotropina y, consecuentemente, de
cortisol. Este aumento de cortisol conlle-
va diversas alteraciones en la microbiota,
asf como un aumento de la permeabilidad
intestinal, derivandose en un mayor paso
de lipopolisacaridos (LPS, componentes
de la pared celular de bacterias gram-
negativas) a la circulacion sistémica. El
vinculo entre los LPS y la migrafia se en-
contraria en su capacidad para sensibili-
zar receptores nociceptivos en el sistema
trigeminal y su marcada actividad proin-
flamatoria, estimulando la produccion de
citocinas como IL-1, IL-6 y TNF-a. Algu-
nas de estas citocinas se han implicado
en la patogenia del dolor en la migrafia,
hallandose elevadas durante los episo-
dios de cefalea®.

Otro ejemplo de la relaciéon entre la
disbiosis intestinal y mecanismos pro-
inflamatorios con la migrafia lo encon-
tramos en el estudio de Tang et al.”. Se
demostré una asociacion entre el uso de
antibiéticos de amplio espectro con una
prolongacion del dolor de perfil migrafio-
so inducido por nitroglicering, revirtiéndo-
se por completo con el bloqueo de TNF-a..
La regulacion al alza y mayor secrecion
de TNF-a en el nlcleo caudal trigeminal
espinal constituiria el posible vinculo con
la fisiopatologia de la migrafia®.

Sin embargo, con respecto al TNF-o,
otros estudios no han hallado relacién en-
tre los niveles séricos de esta citocinay
la migrafa, como ocurre en el estudio de
Tanure et al,, donde no hallaron diferen-
cias significativas entre los niveles séricos
de TNF-a, sTNF-R1, y sTNF-R2 durante
los ataques de migrafa ni durante los pe-
riodos libres de dolor®.

Los neuropéptidos son moléculas que
presentan una diversidad de funciones
biolégicas, incluyéndose entre ellas su
papel como neurotransmisores, neuro-
modulares o neurohormonas, la regula-
cién sobre el sistema inmunitario (favo-
reciendo la defensa innata o ejerciendo
un efecto antimicrobiano directo sobre
distintos microorganismos) y la regula-
cién del eje intestino-cerebro®#219,

El péptido relacionado con el gen de
la calcitonina (CGRP) es un neuropéptido
formado por 37 amino&cidos que se ori-
gina a partir del gen de la calcitonina por
splicing alternativo. A nivel del sistema
gastrointestinal inhibe la secrecion acida
gastrica (tanto basal como estimulada)
y actda como un potente inhibidor de
la secrecién de enzimas pancreaticas a
través de la modulacion vagal. Presenta
un importante papel dentro del sistema
inmunitario regulando la funcién de cé-
lulas dendfriticas y linfocitos T, regulando
a la baja el TNF-a o favoreciendo la dila-
tacién vascular y extravasacion de célu-
las inflamatorias en la fase aguda de la
inflamacioén en tejidos periféricos#919,

El papel del CGRP en la fisiopatologia
de la migrafia es fundamental, habiéndo-
se implicado en la sensibilizacién perifé-
rica, modulacion y génesis del dolor. Uno
de los principales lugares de expresion es
el sistema trigémino-vascular. Su libera-
cién en el complejo trigémino-cervical
puede facilitar la transmisién nocicepti-
va incrementando, a su vez, la liberacion
de ciertos neurotransmisores desde las
aferentes sensitivas primarias. A nivel
terapéutico, en los Gltimos afos se han
desarrollado, y recientemente comercia-
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lizado, farmacos dirigidos contra el pro-
pio CGRP (galcanezumab, eptinezumab,
fremanezumab) o contra su receptor
(erenumbab), con excelentes resultados
en cuanto a reduccién de frecuencia e
intensidad de cefalea.

La microbiota intestinal puede influir en
los niveles de CGRP y, por tanto, contribuir
a la fisiopatologia de la migrafa. La alte-
racioén en la permeabilidad intestinal y la
consecuente alteracién en la asimilacion
de nutrientes secundarias a la disbiosis in-
testinal conllevaria un aumento en la pro-
duccién de CGRP a nivel intestinal®4919,
Este hecho podrfa constituir una posible
diana terapéutica pues, hipotéticamente, la
administraciéon de probibticos podria nor-
malizar la alteracion en la microbiota, ejer-
ciendo un efecto beneficioso en la migrana.

La mayor parte de la serotonina del
cuerpo humano se localiza a nivel intes-
tinal, donde se sintetiza a partir del trip-
téfano en las células enterocromafines.
La deplecién de triptéfano y los niveles
disminuidos de serotonina exacerban los
sintomas asociados con la migrafia como
nauseas, cefalea o fotofobia®V.

La via metabdlica del triptéfano-ki-
nurenina se ha postulado como posible
vinculo entre la microbiota y alteraciones
en el sistema nervioso central. La disbio-
sis intestinal puede aumentar el ndmero
de cepas bacterianas que degradan la
kinureing, lo que supone un mayor meta-
bolismo del triptéfano por esta via y una
menor disponibilidad para la sintesis de
serotonina. La kinurenina se metaboliza

D. GARCIA LOPEZ, JM. LAINEZ ANDRES

en acido quinolinico, que es neurotéxico,
y en &cido kinurénico que, aunque pueda
ejercer un efecto neuroprotector frente
a la excitotoxicidad del acido quinolini-
co, sus niveles anormalmente elevados
pueden ocasionar deterioro cognitivo®“?.
En ratones LG, existe un aumento de
triptéfano que puede normalizarse tras
colonizacién tras el destete, asi como
mayores niveles de serotoninat.

Un ndmero creciente de patologias
gastrointestinales se han relacionado con
la migrafa. Aunque no existe una eviden-
cia robusta y definitiva hasta la fecha, se
ha sugerido como potencial vinculo la mi-
crobiota intestinal y las consecuencias de
su alteracion®?.

En un metaanalisis de cinco estudios
caso-control, un 45% de pacientes con
migrafia presentaban H. pylorifrente a un
33% en controles sanos. En un ensayo cli-
nico aleatorizado doble ciego frente a pla-
cebo (Faraji et al,, 2012), la erradicacion
de H. pylori se asocié con menor disca-
pacidad asociada a migrafia. Ademas, se
ha postulado que el estado inflamatorio
crénico y persistente derivado de la infec-
cién por H. pylori conllevaria la producciéon
de mediadores inflamatorios, compuestos
vasoactivos y otros factores neuroendo-
crinos involucrados en la fisiopatologia de
la migrafia. Por ejemplo, diversos estudios
han demostrado un aumento de los nive-
les de CGRP en pacientes con Ulcera duo-
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denal H. pylori positivos asi como niveles
aumentados de interleucina 10 (que se
hallan elevados durante los ataques de
migrafia), sobre todo en cepas CagA. A
pesar de todo, dadas las limitaciones en
los estudios, no se recomienda un despis-
taje sistematico de H. pylori ni su erradica-
cién en pacientes con migrafna®?.

Elsindrome de intestino irritable (SII) es
eltrastorno gastrointestinal mas frecuen-
te. Existe una asociacion establecida con
la migrafia. Una revision sistematica de la
comorbilidad en el Sll describi6é un 34-50%
de cefalea cronica. En un estudio de cohor-
tes donde se incluyeron 97593 pacientes
con Sl, la prevalencia de migrafia fue del
6% frente a un 2,2% en controles sanos.
Un metaanalisis de seis estudios arrojé un
OR de padecer migrafia comérbida con Sl
de 2,7. Por otra parte, los pacientes con
migrafa con historia de cefalea de larga
evolucion presentaban mayor probabilidad
de ser diagnosticados de SlI. La prevalen-
cia de Sll en pacientes con migrafa varia,
segln los estudios, entre un 4-40%2.

Se han propuesto como posibles me-
canismos fisiopatolégicos comunes entre
ambas patologias factores neuroendo-
crinos, un estado inflamatorio crénico,
alergias alimentarias, disbiosis intestinal,
alteracion en el metabolismo de la sero-
tonina, factores biopsicosociales, heredi-
tarios o polimorfismos genéticos®.

La cefalea comérbida en la celiaquia
es frecuente, con una prevalencia media

estimada del 26% en adultos y del 18,3%
en poblacion pediatrica. Para la migrafna
en particular, el subtipo mas comdn de
cefalea en estos pacientes, la prevalencia
oscilarfa entre un 21-28%. Es importante
tener en cuenta que la migrafa puede ser
el sintoma de presentacién de la celiaquia.
La prevalencia de celiaqufa en nifios con
cefalea aparentemente idiopatica fue del
2,4%. Teniendo en cuenta estos datos, y
dado que el tratamiento con dieta libre de
gluten puede ser una opcién terapéutica
eficaz en este contexto, se recomienda el
despistaje de esta enfermedad en pacien-
tes con cefalea de origen incierto®.

La asociaciéon entre ambas patologias
puede atribuirse a varios mecanismos
concurrentes, como mayores niveles de
citocinas proinflamatorias inducidas por
el gluten (por ejemplo, niveles elevados
de interferén gammay TNF-o aumenta-
rian los niveles de CGRP), malabsorcion
de vitaminas y macronutrientes, altera-
ciones en el tono vascular, hipersensibi-
lidad del sistema nervioso, hipoperfusion
cerebral o inflamacién perivascular®.

Las alergias e intolerancias alimen-
tarias se creen que estan mediadas por
reacciones inmunolégicas y se han re-
lacionado con diversas enfermedades.
Es bien conocido que ciertos alimentos
como el chocolate o el vino tinto, entre
otros, actiian como desencadenantes de
cefalea en la migrafia. Aunque el meca-
nismo exacto se desconoce, las alergias
mediadas por IgG se han relacionado
con la migrana a través de una mayor
respuesta inflamatoria®?.
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Alpay et al.®» demostraron en un en-
sayo aleatorizado controlado doble-ciego
con 30 pacientes que la restriccién die-
tética basada en anticuerpos IgG frente
a antigenos alimentarios era eficaz en la
reduccion de la frecuencia de ataques
de migrafa, con una reduccion estadis-
ticamente significativa en el nimero de
cefaleas diarias (de 10,5+ 4,4a7,5+3,7;
p < 0,001) y nimero de ataques de mi-
grafia (de 9,0 £ 4,4a6,2 + 3,8, p<0,001).

Los célicos del lactante se han con-
siderado por algunos autores como una
expresion temprana de migrafia. Un me-
taandlisis de los estudios publicados has-
ta 2018 valoré la asociacién entre los
célicos del lactante con la migrafay la
cefalea tensional. Se encontré una mayor
incidencia en migrafia frente a controles
(p =0,05 0R 2,51 95% IC 1,23-4,77),
pero no en cefalea tensional. Ademas, en
uno de los estudios incluidos en el anali-
sis®, la historia materna de migrafia se
asocid con un riesgo 2,6 veces mayor
de célicos frente a la ausencia de ante-
cedentes de migrafa. Se ha postulado,
de nuevo, el CGRP como posible vinculo
fisiopatolégico entre ambas entidades.

Un reciente estudio®” ha demostra-
do por primera vez en cohortes humanas
alteraciones significativas en la compo-
sicién y funcionamiento de la microbio-
ta intestinal en pacientes con migrafa.

D. GARCIA LOPEZ, JM. LAINEZ ANDRES

Se realizé un estudio de asociacion del

metagendmico completo de muestras fe-

cales de 54 pacientes con migrafiay 54

controles sanos. En la cohorte con migra-

fia se detectaron los siguientes cambios:

« Desde un punto de vista composicio-
nal:

— Reduccién significativa de la diver-
sidad alfa.

— Mayor cantidad de Firmicutes, so-
bre todo de Clostridium spp., frente
a controles, donde predominaron
microorganismos con un perfil mas
“beneficioso” como Faecalibac-
terium prausnitzii, Bifidobacterium
adolescentes y Methanobrevibacter
smithi.

« Desde un punto de vista funcional:
mayor cantidad de médulos intesti-
no-cerebro para la degradacion de
kinurenina y sintesis de GABA, lo que
sugerirfa concentraciones mas eleva-
das de acido quinolinico y kinurénico.
En controles sanos, ademas, se objeti-

v6 una mayor produccién de acidos gra-

sos de cadena corta (AGCC). Los AGCC
se producen principalmente por la fer-
mentacion bacteriana de carbohidratos

y proteinas en el colon distal. Los AGCC,

fundamentalmente butirato, propionato

y acetoacetato son cruciales en el man-

tenimiento de la integridad de la barrera

intestinal. Se ha sugerido que la activi-
dad de la microbiota intestinal y, conse-
cuentemente, los niveles de AGCC en el
intestino pueden alterarse por factores
dietéticos como la fibra o los probiéticos.

En un estudio anterior donde se realizd
un andlisis de los participantes del Ameri-
can Gut Project®®, se hallaron diferencias
significativas en genes relacionados con
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el metabolismo de los nitratos, nitritos y
6xido nitrico reductasa. Los nitratos son
desencadenantes conocidos de cefaleas
tanto en migrafia como en personas sa-
nas. Las unidades taxonémicas opera-
tivas que difirieron significativamente
pertenecian al genero Streptococcus y
Pseudomonas.

El grupo de expertos de la Interna-
tional Scientific Association for Probiotics
and Prebiotics (ISAPP) en 2013 definio los
probidticos como “microorganismos vivos
que, al ser administrados en cantidades
adecuadas, confieren un beneficio en la
salud del huésped”.

Los probidticos albergan el potencial
de modificar la microbiota intestinal a tra-
vés de distintos mecanismos. Confieren
resistencia a patégenos ya sea mediante
el mantenimiento o restablecimiento de
la homeostasis microbiana (por ejem-
plo, revirtiendo el aumento de permea-
bilidad intestinal inducida por estrés) o
impidiendo la invasion y colonizacién por
microorganismos patégenos (ocupando
nichos funcionales vacantes o inhibiendo
el crecimiento de patogenos a través de
la secrecién de AGCC o bacteriocinas).
Desde el punto de vista inmunitario, los
probidticos se pueden clasificar como in-
munoestimulantes/proinflamatorios (por
su capacidad de inducir IL-12 vy células
natural killer) o inmunorreguladores/an-
tiinflamatorios (por la induccién de IL-10
y linfocitos T reguladores). Ademas, los

probibticos contribuyen a la produccion
de AGCC y vitaminas, al metabolismo de
xenobidticos y drogas o al metabolismo
de &cidos biliares®.

En el caso concreto de la migrafia, los
posibles efectos beneficiosos de la micro-
biota no se han establecido de manera
concluyente. La capacidad de revertir o
mejorar la permeabilidad intestinal y la
correspondiente inflamacién inducida por
LPS, la produccién y modulacion de nive-
les de triptéfano y serotonina o los efec-
tos beneficiosos sobre el estasis gastrico
son posibles mecanismos propuestos. Por
ejemplo, Lactobacillus plantarum y Bifido-
bacterium infantis ejercen un efecto be-
neficioso frente a la inflamacion induci-
da por LPS y un efecto modulador en la
inflamacion sistémica en enfermedades
gastrointestinales y extraintestinales.

A pesar de la prolijidad de estudios
sobre el potencial beneficio de los pro-
bibticos en distintas enfermedades, toda-
via no existe una evidencia concluyente
para su uso clinico, ya sea por la amplia
variabilidad interpersonal en la microbio-
ta comensal o por diferencias en tipo y
ndmero de cepas empleadas.

Diversos estudios han indagado acer-
ca del papel de la suplementacion de pro-
biéticos en la profilaxis de la migrafia. Para
abordar el tema, revisaremos dos estudios
recientes: una revision sistematica de los
ensayos aleatorizados frente a placebo
hasta enero de 2019¢9 y un metaanali-
sis®) posterior que incluyd todos los estu-
dios hasta octubre de 2019. Dos estudios
se incluyeron en el estudio cualitativo en
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la primera revision®?23 afiadiéndose un
tercero para el metaanalisis®?.

De Roos et al.?? incluyeron un total de
63 pacientes (probidticos n=31, placebo
n = 32). Se administré un compuesto de
ocho cepas (Bifidobacterium bifidum W23,
B. lactis W52, Lactobacillus acidophilus
W37, Lactobacillus brevis W63, Lactoba-
cillus casei W56, Lactobacillus salivarius
W24, Lactococcus lactis W19 y Lacto-
coccus lactis W58). El periodo de inter-
vencion fue de 12 semanas. Se objetivé
una reduccién en la puntuacién MIDAS
en ambos grupos (p < 0,001) y una dismi-
nucién significativa en la escala HDI con
probiéticos (p = 0,0032 vs 0,0053 con
placebo). Sin embargo, no se encontraron
diferencias significativas en la mediana
de dfas de migrafa al mes ni varié el uso
de medicacién sintomatica o inflamacién.
La conclusion del estudio, por lo tanto, no
confirm® un beneficio significativo de los
probidticos frente a placebo.

Martami et al.®?, incluyeron 40 pacien-
tes con migrafia episédica y 39 con migra-
fia crénica. Utilizaron un compuesto con
14 cepas (Bio-Kult, Protexin Bacillus subtilis
PXN 21, Bifidobacterium bifidum PXN 23, Bi-
fidobacterium breve PXN 25, Bifidobacterium
infantis PXN 27, Bifidobacterium longum
PXN 30, Lactobacillus acidophilus PXN 35,
Lactobacillus delbrueckii ssp. bulgaricus PXN
39, Lactobacillus casei PXN 37, Lactobacillus
plantarum PXN 47, Lactobacillus rhamno-
sus PXN 54, Lactobacillus helveticus PXN 45,
Lactobacillus salivarius PXN 57, Lactococcus
lactis ssp. lactis PXN 63, Streptococcus ther-
mophilus PXN 66). Los resultados en cada
grupo fueron los siguientes:

Migrafia episédica, periodo de inter-

vencion 10 semanas: reduccion sig-

D. GARCIA LOPEZ, JM. LAINEZ ANDRES

nificativa en el grupo de probiéticos

en frecuencia media (-2,64 vs 0,06,

p < 0,001), gravedad (-2,14 vs 0,11,

p < 0,001) y uso de tratamiento sin-

tomatico semanal (-0,72; p < 0,001).

Migrafia cronica, periodo de inter-

vencién 8 semanas: reduccién signi-

ficativa en frecuencia media (-9,67
vs -0,22, p = 0,001), duracioén (-0,59,

p < 0,034) y uso de tratamiento sinto-

matico diario (-102, p < 0,001).

Xie et al.®?investigaron el potencial
terapéutico de una dieta basada en eli-
minacion de 1gG junto con probibticos en
migrafia asociada a Sll. Como probiéti-
cos utilizaron cuatro especias: Bifidobac-
terium infantis, Lactobacillus acidophilus,
Enterococcus faecalis y Bacillus cereus.
Se reclutaron 60 pacientes que fueron
aleatorizados a tres grupos: dieta de eli-
minacion 1gG, probidticos o intervencion
combinada. La frecuencia diaria de mi-
grafia se redujo de manera significativa
en el grupo de dieta de eliminacion a las
14 semanas y de intervenciéon combina-
daalas 7y 14 semanas. Sin embargo, el
grupo con probidticos exclusivamente no
mostré diferencias a las 7 semanas. La
puntuacion media en la escala MIDAS se
redujo significativamente solo en el grupo
de intervencion combinada

El metaanalisis®® de los tres estudios
incluyé un total de 179 pacientes. La su-
plementacién de probibticos no se asocid
con una reduccién significativa en la gra-
vedad (diferencia media ponderada -1,23
en puntuacion de escala visual analoga,
IC 95% -3,37-0,92; p= 0,262) nien la
frecuencia de ataques de migrana (dife-
rencia media ponderada -2,54 ataques/
mes, IC 95% -5,31-0,22; p = 0,071). La
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heterogeneidad en ambos casos fue ele-
vada (12 = 98,5%; p < 0,001; 12= 98,1%,
p < 0,001 respectivamente). Como limi-
taciones, el nimero de estudios inclui-
dos y el tamafio muestral fue bajo, con
variaciones importantes en el nidmero y
cepas usadas como probidticos, con una
heterogeneidad elevada.

En la revision sistematica de los dos
primeros estudios tampoco se encontrd
una diferencia sustancial en los marca-
dores inflamatorios medidos (Gnico pa-
rametro directamente comparable entre
ambos estudios)©?.

Por lo tanto, actualmente no hay su-
ficiente evidencia para establecer la efi-
cacia de los probidticos en el tratamiento
de la migrafia.

La International Association for the
Study of Pain (IASP) definié el dolor como
“una experiencia sensorial o emocional
desagradable, asociada a dafo tisular real
o potencial, o bien descrita en términos
de tal dafno”.

Desde un punto de vista etiologico, el
dolor se puede clasificar en nociceptivo
(a su vez dividido en visceral y somatico),
nociplastico, inflamatorio y neuropatico.
Desde un punto de vista temporal, se
distinguen, a su vez, el dolor agudo y el
cronico®.

En los Ultimos afios, distintos estudios
parecen apuntar hacia una relacién entre
alteraciones en la microbiota y patologias
relacionadas con dolor crénico. La mayor
evidencia hasta la fecha se acumula en

torno al dolor visceral, siendo la evidencia
mas limitada en el dolor inflamatorio y
neuropatico®).

Se han propuestos distintos mecanis-
mos a través de los cuales la microbiota
intestinal puede regular la excitabilidad
neuronal en el sistema nervioso perifé-
rico®:

Directos: mediante activacién o sen-

sibilizacion de receptores relaciona-

dos con el procesamiento del dolor.

Por ejemplo, los patrones molecula-

res asociados a patégenos (PAMP),

como los LPS de la pared bacteriana,
contribuyen a la sensibilizacion peri-
férica actuando directamente sobre
las neuronas sensitivas primarias del
ganglio dorsal espinal a través de su
unién con diversos receptores como

TLR-4, TRPA1 0 TLR-2

Indirectos: mediante activacién del

sistema inmune y liberaciéon de cito-

cinas proinflamatorias y quimiocinas,

0 a través de neuropéptidos y neuro-

transmisores como el GABA o la se-

rotonina.

Aparte de los PAMP ciertos metabo-
litos derivados de la microbiota intes-
tinal, como los AGCC, también se han
implicado en la regulacién del dolor. Los
mecanismos propuestos son variados,
incluyendo desde regulacion de la fun-
cion leucocitaria a través de su unién a
receptores FFAR2/3 hasta mecanismos
epigenéticos.
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La microglia es la estirpe celular efec-
tora del sistema inmune innato en el
sistema nervioso central. Su activacion
contribuye al desarrollo de la neuroinfla-
macién, mecanismo crucial en el proce-
so de sensibilizacion central en el dolor
cronico. La activacién y proliferacion de
la microglia se ha observado en modelos
animales de dolor agudo, inflamatorio y
neuropatico. La microglia activada inicia
una serie de mecanismos de defensa in-
nata, incluyendo la fagocitosis de produc-
tos toxicos, procesamiento y presenta-
cion antigénica y liberacién de citocinas,
favoreciendo la transmision del dolor®>29,

La microbiota intestinal juega un papel
crucial en la regulacién de la maduracion,
morfologfa y funcién de la microglia. Este
hecho se ha demostrado, por ejemplo, en
ratones LG o tratados con antibibticos,
donde la microglia presentaba una serie
de alteraciones morfolégicas, y en la res-
puesta inmune frente a distintos estimu-
los. Alteraciones similares se han descrito
en ratones con deficiencias en el receptor
FFAR2 para los AGCC®>29),

Teniendo en cuenta lo anterior, es po-
sible que la disbiosis intestinal influya en
la microglia, participando en la fisiopato-
logia del dolor crénico. Los posibles vin-
culos propuestos serian los siguientes?%.

El
nervio vago es sensible a los cambios
inflamatorios intestinales a través de
receptores de citocinas presentes en
los terminales aferentes que inervan el
epitelio gastrointestinal. Esta relacién
entre la microbiota y el nervio vago se
ha implicado en la modulacién central

D. GARCIA LOPEZ, JM. LAINEZ ANDRES

de lainflamacién, ademas de influir en la
reactividad y morfologia de la microglia.
Por ejemplo, en algunos estudios se ha
demostrado que la estimulacién vagal
disminuye la proliferacion microglial y la
expresién de citocinas proinflamatorias
tras inflamacién inducida por LPS.

con paso de componentes micro-
bianos a la circulacién sistémica, desen-
cadenando mecanismos de inflamaciéon
periférica. La respuesta inmune periférica
puede contribuir a la inflamacién central,
activando la microglia. La rotura de la
barrera hematoencefalica (BHE) favo-
rece alin mas la interaccién entre infla-
macién periférica y central. De hecho, la
manipulacién de la microbiota intestinal
se ha asociado con un compromiso en la
integridad de la BHE (los ratones LG pre-
sentan mayor permeabilidad de la BHE
y una alteracién en la expresién de las
proteinas de las tight junction).

» Receptor toll-like 4 (TLR-4): la activa-
cién de estos receptores en la micro-
glia espinal estimula una cascada in-
flamatoria que aumenta la producciéon
de citocinas proinflamatorias, ademas
de contribuir a la hipersensibilidad
ante estimulos dolorosos. Los LPS
se unen a estos receptores expresa-
dos en la microglia, promoviendo su
activacioén. Esta via de sefializaciéon
dependiente de TLR-4 puede incre-
mentar su actividad por la disbiosis
intestinal (por ejemplo, la enfermedad
inflamatoria intestinal se asocia con
un aumento en la expresion de TLR-4
en humanos).
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Citocinas: la microbiota intestinal jue-
ga un papel esencial en la regulacion
de las respuestas inmunes mediante
la sefalizacidn a través de citosinas,
pudiendo, de igual modo, modular el
dolor mediado por citocinas a través
de lainteraccién con la microglia. Exis-
te evidencia que apoya la influencia
de la microbiota intestinal en los ni-
veles de citocinas circulantes y la
reactividad microglial. Por una parte,
las citoscinas proinflamatorias en el
sistema nervioso central y periférico
juegan un papel crucial en el inicio y
persistencia de los estados patolégi-
cos de dolor. Por ejemplo, en ratones
LG existen niveles mas elevados de
citocinas proinflamatorias en médula
espinal frente a ratones convencional-
mente colonizados. Por otro lado, las
citocinas antiinflamatorias, como la
IL-10, se expresan en mayor cantidad
en ratones LG frente a ratones con-
vencionales, suprimiendo el desarrollo
de dolor inflamatorio neuropatico en
distintos modelos experimentales.

Factor neurotréfico derivado del cere-
bro (BDNF): el BDNF es una neurotro-
fina involucrada en la supervivencia,
diferenciacién y génesis neuronal,
asf como en la regulacién de com-
portamientos afectivos y cognitivos.
Ademas, juega un importante papel
como molécula de sefializacién en
la transmisién del dolor neuropatico.
La disbiosis intestinal puede influir en
la liberacion de BDNF en la médula
espinal, contribuyendo a la génesis del
dolor. En un modelo de hipersensibi-
lidad visceral en ratas, el tratamiento
con Lactobacillus plantarum atenué el

dolor visceral secundario a distensiéon
colorrectal, reduciendo la expresién
de BNDF medular.

El dolor visceral es consecuencia de
la activacion de nociceptores localizados
en distintos 6rganos por estimulos como
estiramiento, cambios en el pH o inflama-
cion. Entre las enfermedades asociadas
a dolor visceral destaca el sindrome de
intestino irritable.

Estudios en ratones LG han demos-
trado que la microbiota intestinal es ne-
cesaria para la correcta excitabilidad de
las neuronas sensitivas intestinales. En
un estudio de Luczynski et al.®9, los ra-
tones- LG presentaron hipersensibilidad
visceral acompafada de regulacién al alza
de TLR y citocinas en la médula espinal.
Estos cambios se abolieron tras coloniza-
cién posnatal con microbiota de ratones
convencionales. Ademas, se observé que
el volumen de la sustancia gris periacue-
ductal, una estructura troncoenceféalica re-
lacionada con el procesamiento del dolor,
era mayor. El uso de probidticos en estu-
dios preclinicos produjo distintos cambios
relacionados principalmente con la hiper-
sensibilidad (ver apartado de probi6ticos).

Los estudios clinicos se han centrado
en el SII. La microbiota intestinal se ha
postulado como un importante factor
implicado potencialmente en la fisiopa-
tologia de esta enfermedad. Varios estu-
dios han reportado una menor proporcion
del género Lactobacillus y Bifidobacterium,
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con ratios aumentados de Firmicutes/
Bacteroidetes.

La microbiota es una diana promete-
dora en el manejo del dolor visceral en
pacientes con alteraciones gastrointesti-
nales. Por ejemplo, el antibiético rifaximi-
na se ha mostrado efectivo en la reduc-
cion del dolor en pacientes con Sll; el uso
de probibticos y ciertas intervenciones
dietéticas como una dieta baja en FOD-
MAP (alimentos ricos en oligosacaridos,
disacaridos y monosacaridos fermenta-
bles y polioles), también se han mostrado
eficaces. Esta eficacia probablemente se
relaciona con la modulacién de la micro-
biota intestinal.

Aunque los estudios clinicos y preclini-
cos aportan evidencia sobre la participa-
cién de la microbiota en el dolor visceral,
se requieren mas estudios para determi-
nar si los cambios en la microbiota son
causales o secundarios a los estresores
empleados en los estudios.

Los estudios son limitados en el caso
del dolor somatico. En pacientes con ar-
tritis reumatoide de novo, Prevotella copri
podrfa jugar algdn papel, asi como la ac-
tivaciéon de células T autorreactivas en
elintestino en estudios en animales®”.

La sensibilizacién de neuronas noci-
ceptivas primarias en un contexto infla-
matorio puede ensalzar la percepcion del
dolor (hiperalgesia) o provocar dolor ante
estimulos que generalmente no son do-
lorosos (alodinia)@>?".

D. GARCIA LOPEZ, JM. LAINEZ ANDRES

Hasta la fecha, la mayoria de estudios
que indican un papel de la microbiota en
el dolor inflamatorio se han realizado en
animales. Uno de los primeros ejemplos
que relacionaban la microbiota con el do-
lor inflamatorio fue el estudio de Amaral
et al.®®, donde la hipernocicepcién infla-
matoria inducida por carragenano, LPS,
TNF-a, IL1B y CXCL1 se redujo en ratones
LG. La reduccién de la hipernocicepcion
inducida por carragenano se asoci6é con
una disminucién en la inflamacion tisu-
lar, que fue revertida con la reposicion de
microbiota o la administracion sistémica
de LPS. La disminucién en la hipernocipe-
cion en ratones LG se acompafé de una
reduccion significativa en la expresion de
IL-10. Por tanto, en este estudio se de-
mostré que el contacto con la microbiota
comensal es necesaria para el desarrollo
de la hipernocicepcién inflamatoria®®?".

En el &mbito clinico, el trasplante de
material fecal se utiliza como un trata-
miento exitoso para la infeccién por Clos-
tridium difficile. Una revisiéon sistematica
demostré la eficacia del uso de probi6-
ticos y trasplante de materia fecal en la
enfermedad inflamatoria intestinal.

El dolor neuropatico puede ser se-
cundario a traumatismo nervioso, dafo
inducido por quimioterapicos, o en con-
texto de enfermedades como la diabetes
mellitus. Mas de un 30% de los pacien-
tes con neuropatia periférica inducida
por quimioterapicos sufren dolor de tipo
neuropatico®?9,

En ratones LG y pretratados con anti-
biéticos, la hiperalgesia mecanica induci-
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da por oxaliplatino se redujo, mediandose
el efecto a través de receptores TLR-4
expresados por macréfagos derivados de
la médula 6seat?. Ademas, se observd
una menor infiltracién de macrofagos y
citocinas (IL-6, TNF-a) en el ganglio dorsal
espinal tras tratamiento con oxaliplatino
en ratones tratados con antibiéticos. La
administracion de LPS ex6genos en los
ratones tratados con antibidticos revirtid
el efecto protector inducido por la ausen-
cia de microbiota®®. En otro estudio®b,
el uso de irinotecan provocé una altera-
cién estructural en la mucosa de yeyuno,
ileon y colon en ratones, conllevando un
aumento de la permeabilidad intestinal
y traslocaciéon bacteriana, con activaciéon
de la microglia y astrocitos a través de
LPS, desencadenando dolor?>27,

La fibromialgia es una enfermedad ca-
racterizada por dolor cronico generalizado,
entre otra serie de sintomas. Un reciente
estudio®? ha demostrado por primera vez
alteraciones de la microbiota gastrointes-
tinal en pacientes con dolor somatico en
general y, concretamente, en fibromial-
gia. Se compararon muestras fecales de
77 mujeres con diagnostico de fibromial-
giay 79 controles sanos mediante anali-
sis por amplificacién génica 16S rRNA y
secuenciacion gendémica completa. Se
encontré una asociacién cuantitativa
entre la abundancia de varios taxones y
la gravedad de los sintomas relacionados
con fibromialgia. Ademas, empleando un
algoritmo basado en machine learning

(LASSO), se consigui6 predecir con preci-
sidn pacientes de controles basandose en
rasgos individuales del microbioma (ROC
area bajo la curva 87,8%).

Un total de 19 especies difirieron sig-
nificativamente entre pacientes y con-
troles sanos no emparentados. Entre las
especies con menor abundancia relativa
en fibromialgia destacan Faecalibacterium
prausnitzii (una de las bacterias produc-
toras de butirato mas abundante y mejor
estudiadas, cuya concentracion se en-
cuentra alterada en distintas enfermeda-
des gastrointestinales, ademas de poseer
un efecto antiinflamatorio y favorecer la
funcién de la barrera intestinal), Blautia
faecis, Haemophilus parainfluenzae, Prevo-
tella copriy Bacteroides uniformis. Por otra
parte, se observd un aumento relativo en
la abundancia de otras bacterias como
Intestinimonas butyriciproducens, Flavo-
nifractor plautii, Butyricoccus desmolans,
Eisenbergiella tayi y Eisenbergiella massi-
liensis.

Distintos estudios preclinicos en ani-
males han demostrado efectos beneficio-
sos de los probi6ticos en el dolor visceral.
Por ejemplo®:

+  Clostridium butyricum redujo la hiper-
sensibilidad visceral, pudiendo ejercer
un efecto beneficioso en la hipersen-
sibilidad visceral en el SIl mediante la
inhibicién de la inflamacion colénica
en ratones®?,

Roseburia hominis podria jugar un pa-

pel en el tratamiento de la hipersensi-
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bilidad visceral inducida por estrés®?.
»  VSL#3 redujo la hipersensibilidad vis-

ceral en ratas®.

» B.infantis 35624 redujo el dolor visce-
ral inducido por distension colorrectal
enratas®®. L. rhamnosus GG atenué el
dolor visceral crénico inducido por ad-
ministracion intracolénica de zymosan
en ratas®”.

Estudios clinicos han mostrado tanto
resultados positivos como negativos. Un
estudio aleatorizado doble ciego frente a
placebo demostré que la administracion
de L. reuteri DSM 17938 redujo de forma
significativa la frecuencia e intensidad del
dolor abdominal funcional en nifios®®. Sin
embargo, otro ensayo aleatorizado doble
ciego frente a placebo no mostré mejoria
del dolor intestinal en pacientes con Sl con
administracion de Saccharomyces cerevi-
siae CNCM 1-3856 a dosis de 1 g al dia®?.

En una revisiéon sistematica sobre el
uso de probiéticos en el manejo de en-
fermedades del tracto gastrointestinal
bajo, incluyendo el Sll, se evidencié un
beneficio general en la reducciéon del do-
lor abdominal y/o distensién en algunos
pacientes con SlI.

En el @mbito del dolor neuropatico in-
ducido por quimioterapia, el uso de pro-
biéticos podrfa suponer un tratamiento
adyuvante para su manejo, puesto que
hay estudios que han descrito eficacia en
pacientes con cancer colorrectal o neu-
ropatfa periférica inducida por paclitaxel.

La disbiosis intestinal puede influir en
la migrafia mediante la modulacion del

D. GARCIA LOPEZ, JM. LAINEZ ANDRES

eje intestino-cerebro a través de varios
mecanismos. En base a este hecho, las
intervenciones dietéticas, como el uso de
probibticos, podrian representar nuevas
opciones con potencial terapéutico. Sin
embargo, hasta la fecha no existe una
evidencia robusta ni concluyente que
apoye el papel de la disbiosis intestinal
en la migrafia ni existe una evidencia
concluyente, con los estudios disponi-
bles, sobre el papel de los probidticos en
esta enfermedad. Por tanto, es necesario
profundizar en el estudio de la materia
para proporcionar una mayor evidencia
cientifica y aportar recomendaciones te-
rapéuticas sélidas.
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MICROBIOTA INTESTINAL: RELACION CON
LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
Y LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

José Antonio Monge Argilés

El sistema nervioso central (SNC) y la
microbiota intestinal (MBI) interactdan de
una forma bidireccional. Como ejemplos,
el SNC modula el funcionamiento del
intestino como respuesta a situaciones
estresantes afectando la motilidad, secre-
cién y reactividad inmune®, mientras que
cambios en la MBI pueden causar cam-
bios neuroquimicos y comportamenta-
les®. Como consecuencia, el término eje
microbiota-intestino-cerebro (MIC) fue
propuesto para resaltar la importancia
de estas interacciones. El eje MIC regula
el tracto gastrointestinal y al SNC a tra-
vés del nervio vago, el eje adreno-pitui-
tario-hipotaldmico y varias citoquinas®.

La mucosa intestinal, MBI, células in-
munes en la mucosa y varios productos
de origen epitelial son los componentes
de la llamada “barrera intestinal”. Si se
compromete la integridad de esta Ulti-
ma, se produce el sindrome del intestino
permeable (SIP), lo que puede provocar
alteraciones como neuroinflamacién y
disfuncién en el cerebelo e hipocampo®.
Por otra parte, pacientes con diferentes
enfermedades del SNC pueden presentar
un aumento de la permeabilidad intesti-
nal y el paso de metabolitos perjudicia-
les, desde el intestino a la sangre, puede
afectar negativamente al SNC®.

Mientras la disfuncién de la MBI pue-
de jugar un papel en el desarrollo de
algunas enfermedades neurolégicas,
también hay una creciente evidencia
de que las intervenciones que restau-
ran la salud y la integridad de la barrera
intestinal pueden afectar positivamente
al curso clinico y a los sintomas de dichas
enfermedades®.

Las enfermedades neurodegenerati-
vas se caracterizan por una pérdida pro-
gresiva de neuronas. A cada una de ellas
se le considera con patologfa y cuadro
clinico Unico y especifico. Sin embargo,
la neuroinflamacion y una alta permea-
bilidad intestinal son caracteristicas que
pueden ser comunes entre ellas®. Algu-
nos de los factores inflamatorios perifé-
ricos, como son los TNF-a, iNOS y la IL-6,
han sido incluidos en la patogenia de las
degeneraciones del SNC®. En este capi-
tulo, comentaremos cémo los desdrde-
nes funcionales gastrointestinales estan
conectados con las enfermedades de
Alzheimer y de Parkinson. Ademas, co-
mentaremos la posibilidad de esa misma
conexién con la demencia con cuerpos
de Lewy, y que estados proinflamatorios
descritos en las demencias frontotem-
porales puedan tener su origen en una
alteracion de la MBI.

SUMARIO



La enfermedad de Alzheimer (EA) es la
demencia més frecuente®. Se espera que
el nimero de pacientes con demencia se
doble cada 20 afios alcanzando 115 millo-
nes a nivel mundial en el afio 2050?. Como
sabemos, la anatomfa patolégica de la EA
se caracteriza por el acimulo de placas
de beta-amiloide y la presencia de ovillos
neurofibrilares compuestos de proteinas
tau fosforiladas. También hay evidencia de
neuroinflamacién y patologfa “prion-like”
que estan siendo estudiadas a fondo para
identificar causas potenciales. Actualmen-
te se considera que tanto los factores ge-
néticos como los ambientales estan impli-
cados en la patogenia de la EA®.

Recientes estudios han puesto de ma-
nifiesto el probable papel de la disfuncién
microbiana y la infeccién en la etiologia
de la EA, especialmente en la activacién
de la neuroinflamacién y la formacién de
amiloide®.

Segun diferentes autores, la MBI pue-
de influir en la EA de varias maneras, que
exponemos a continuacion.

La escasez de bacterias intestinales
puede contribuir al desarrollo de esta
enfermedad en forma de una correla-
cioén negativa entre la diversidad bacte-
riana y la incidencia de EA. En los paises
desarrollados, con alto nivel de higiene
y descenso de la diversidad microbiana
la incidencia de EA esta aumentando®.
Por otra parte, la sintesis de productos
bacterianos como amiloides o lipopolisa-
caridos, se pueden acumular en la sangre
y en el cerebro, y contribuir a la patologia
de la EA®9. Algunas especies bacterianas
como Firmicutes, Bacteroides o Proteo-
bacterias producen amiloides que indu-
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cen citoquinas proinflamatorias IL-17a
y IL-22 relacionadas con enfermedades
inflamatorias crénicas, incluyendo la
EA®D. Por otra parte, cambios en la MBI
pueden provocar activacién de citoquinas
proinflamatorias y, como consecuencia,
aumento de la permeabilidad intestinal®?,
especialmente en las formas de EA ca-
racterizadas por problemas de aprendi-
zaje y pérdida de memoria®. Finalmente,
la MBI es responsable de la produccién
de algunas vitaminas como la B12, que
reduce el riesgo de demencia® y EA®Y.

Se considera que el sindrome del
intestino permeable (SIP) puede jugar
alglin papel en la patogenia de la enfer-
medad. Este sindrome aparece cuando
la integridad de la barrera intestinal se
ve comprometida, lo que provocarfa in-
flamacion sistémica, neuroinflamacioén vy,
como consecuencia, disfuncién cerebe-
losa y del hipocampo®©19.

Ademas, dicho SIP puede provocar un
aumento de la permeabilidad de la ba-
rrera hematoencefalica, de la respuesta
inflamatoria y acimulo de proteinas AP
en el cerebro®. Algunos lipopolisacari-
dos, que provocan respuestas inmunes
potentes, aparecen elevados en pacien-
tes con EA®. La MBI puede aumentar la
inflamacién local y sistémica debida a
dichos lipopolisacaridos procedentes
de bacterias patogénicas y la sintesis de
citoquinas proinflamatorias®. La presen-
cia de algunos factores de neuroinflama-
cién, como IL-1B, IL-6 y TNF-alfa, se han
observado aumentados en pacientes
con EA. Por otra parte, la liberacién de
lipopolisacaridos provoca inflamacion y
promueve la fibrilogénesis amiloide en el
cerebro®.
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Las dietas con elevadas calorias y/o
muy grasas parecen ser un factor de ries-
go para el desarrollo de EA®®. La dieta
puede afectar a la MBI de diferentes for-
mas; por ejemplo, el gluteny los azlcares
estimulan la inflamacién sistémica y, con-
secuentemente, afectan a las funciones
del SNC®. Algunos componentes de la
dieta como pescados, nueces y aceites
vegetales, que son las mayores fuentes
dietéticas de acidos grasos poliinsatura-
dos omega 3 (AGPIO3) pueden disminuir
el riesgo de EA y estos pacientes, a me-
nudo, presentan bajos niveles de DHA
(Acido decosahexaenoico) que es uno
de los AGPIO3. Como dato relevante, la
MBI esta relacionada con la absorcién y
el metabolismo de los AGPIO3®.

Los AGPIO3 incluyen componentes
esenciales como los acidos grasos (AG)
no sintetizados por los humanos. Estos
AG afectan a la funcién cerebral y pa-
recen ser importantes en muchos des-
6rdenes cerebrales®®. Tanto los AGPIO3
como los AG son capaces de atravesar
la barrera hematoencefalica. Se han
podido demostrar niveles bajos de AG
cerebrales, especialmente en el cortex
e hipocampo, y este déficit parece es-
tar provocado por una reduccién en su
capacidad para atravesar la barrera he-
matoencefalica. Los niveles cerebrales
bajos de AG parecen tener un papel en
el declinar cognitivo®”.

Es probable que el consumo de frutas
y vegetales disminuya el riesgo de EA, por
su capacidad para aportar antioxidantes
y vitaminas®®. El café, por su contenido
en antioxidantes polifenoles, puede redu-
cir la alteracion cerebral provocada por el
estrés oxidativo®. La dieta y nutrientes

especificos parecen afectar a la compo-
siciéon de la MBI e influir en la produccién
y agregacion de las proteinas amiloides®.
Finalmente, Ghost et al. propugnan que
mejorar la dieta habitual, para modular
la MBI, promueve una vejez mas saluda-
ble®9,

Por su parte, la administracién de
probiéticos como Bifidobacterium lactis
HNO19 disminuye los niveles sanguineos
de citoquinas proinflamatorias IL-5, IL-6,
IL-1B, IL-8 y factor a de necrosis tumo-
ral®h. También se ha publicado que los
probiéticos son beneficiosos en la EA® y
capaces de aumentar los niveles de cé-
lulas antiinflamatorias en la circulacion
periférica (linfocitos T totales, Helper
CD4 y CD25 activados)®? en pacientes
dializados.

Lactobacillus spp. y Bifidobacterium
spp. pueden producir acido gamma-ami-
nobutirico (GABA) y pueden mejorar el
funcionamiento cognitivo de los pacien-
tes con EA cuando se usan como probid-
ticos®?. Estudios post-mortem de cere-
bros con EA mostraron concentraciones
disminuidas de GABA en varias regiones
corticales y limbicas (cingulado, amigdala
y talamo)©?, lo que podria ser un indicio
de laimportancia de GABA en la fisiopa-
tologfa de EA.

Actualmente, la acumulacién de
B-amiloide se considera el primer paso
para el desarrollo de EA, pero el meca-
nismo exacto tras este fendmeno no
esta completamente dilucidado. En pa-
cientes cognitivamente alterados, con
depbsito cerebral de -amiloide, se han
descrito en las heces una menor canti-
dad de los antiinflamatorios E. rectale y
B. fragilis, y una mayor abundancia de
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los proinflamatorios Escherichia spp. y
Shigella spp., cuando se comparan con
pacientes alterados cognitivamente
sin deposito de B-amiloide o controles
sanos®. Estas diferencias también se
pueden ver reflejadas en el estado infla-
matorio, donde el primer grupo tendrfa
un mayor nivel de citoquinas proinfla-
matorias (IL-6, CXCL2, NLRP3 y IL-1 B)
y menores niveles de la antiinflamatoria
IL-10¢3,

Elempeoramiento cognitivo es el he-
cho clave de EA. Este puede asociarse
con una alteracién de la actividad de
varios factores de crecimiento, inclu-
yendo neurotrofinas, como es el factor
neurotrofico derivado cerebral (del in-
glés BDNF). BDNF se ha relacionado con
varios procesos como el desarrollo y la
diferenciacién neuronal asi como la plas-
ticidad sinaptica, y su expresion puede
estar modulada por la MBI®%. Estudios
post-mortem de cerebros con EA mostra-
ron un descenso del 30% en la cantidad
de proBDNF comparados con los con-
troles y este descenso alcanzé el 40%
en los pacientes mas avanzados®. Los
niveles séricos de BDNF en los pacien-
tes con EA son menores que en sujetos
con otras demencias o controles sanos.
A pesar de ello, dichos niveles séricos no
son predictivos para el desarrollo de la
enfermedad ni se correlacionan con es-
calas funcionales®®?”,

Se han publicado evidencias de la
relacién directa de determinadas bac-
terias y endotoxinas bacterianas con la
patogenia de EA®®, En estudios realizados
en humanos, Clamydia pneumoniae acti-
va se detectd en cerebros de pacientes
EA autopsiados, y espiroquetas (Borrelia
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burgodferiy Treponema pallidum) se han
encontrado en LCR y cértex cerebral de
pacientes con paresia general sugirien-
do que estas bacterias pueden jugar un
papel en las demencias lentamente pro-
gresivas, atrofia cortical y amiloidosis®®.
Por otra parte, se ha publicado que la pre-
sencia de IgA e IgG contra Helicobacter
pylori es mas comln en pacientes con EA,
mientras que la endotoxina de Escheri-
chia coli puede facilitar la formacién de
fibrillas de proteina A in vitro®®. Autores
americanos han aislado ADN bacteriano
en el cerebro humano, sugiriendo la exis-
tencia de un microbioma cerebral®. Se
trata de un trabajo de analisis de tejido
cerebral post-mortem en sujetos control
y pacientes con EA. Encontraron ADN
de origen bacteriano en las muestras de
ambos grupos, por lo que concluyen a la
existencia de dicho microbioma cerebral.
No hemos encontrado otros trabajos que
confirmen estos hallazgos en la literatura
actual.

Recientemente, se ha publicado un
ensayo clinico en fase Ill que propugna
la posible utilidad de un oligomannato
sédico en la EA. Segln sus autores, es
capaz de suprimir la disbiosis intestinal y
la acumulacién de fenilalanina/isoleucina
asociadas, reduce la neuroinflamacién y
mejora la cognicion. Este estudio esta
pendiente de replicacion en otros pai-
sesto,

En resumen, existen pocos datos en
humanos de estudios observacionales y
de intervenciéon que permitan formular
recomendaciones clinicas para el trata-
miento de EA mediante la intervencion
sobre MBI. Sin embargo, su alteracion
puede tener un papel en la patogenia
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TABLA |. Relaciones potenciales entre la MBIl y el desarrollo de EA®Y

MBI METABOLITO EFECTOS SOBRE LA FUNCION
PRODUCIDO DEL SISTEMA NERVIOSO

Escherichia, Bacillus, Dopamina Activador del SNC

Lactococcus, Lactobacillus,

Streptococcus

Lactobacillus, Bacillus Acetilcolina Neurotransmisor en el SNC y el SNP,
funcién cognitiva, especialmente en
aprendizaje y memoria

Lactobacillus, Lactococcus, Histamina Regulacién de neurotransmisores,

Streptococcus, Enterococcus

suefio y funcién cognitiva

Bacterias gram negativas

Endotoxinas

Inducen inflamacion, liberan
elevadas cantidades de citoquinas
inflamatorias (TNF-a, IL-6, IL-8,
etc.). La obesidad, insuficiencia
renal y diabetes mellitus estan
relacionadas con la aparicién de EA

Actinobacteria, Bacteroidales,
Ruminococcaceae,
Selenomonadales,
Lachnnoclostridium

Vias inmune, endocrina
y neural

Alteracion y amiloidosis cerebral,
neuroinflamacion

Chlamydiophila pneumoniae,
Helicobacter pylori, Toxoplasma
gondii

Citoquinas
proinflamatorias e
induccién de estrés
oxidativo, regulacién
inmune y apoptosis

Presencia de bacterias en los
astrocitos, microglia, neuronas
cercanas a las placas seniles y la
degeneracién neurofibrilar

Virus (VHS-1, VIH,
citomegalovirus, hepatitis C)

Amiloidosis derivada del
microbioma

Amiloides microbianos pueden
tener un papel en la homeostasis
y patologia del SNC con relacién
especial con EA

Porphyromonas gingivalis

Acetobactery Lactobacillus

Citoquinas
proinflamatorias
(TNF-a,IL-6, IL-18)

Regulacién de acetato
(&cidos grasos de
cadena corta) en
modelo de Drosophila

Aumento de la neuroinflamacién y
provocan cambios neurodegenerati-
vos como ocurre en la EA

Participan en la patogenia de EA
influenciando los niveles de &cidos
grasos de cadena corta

de la EA, sea por efecto directo de las
bacterias que la componen, por meca-
nismos proinflamatorios, influencia de la
dieta o la suma de algunos o todos esos
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La bdsqueda en PUBMED de los
términos “Lewy body disease and gut
microbioma” “gut microbioma and de-
mentia parkinson” no obtiene ninguna
referencia a finales de septiembre de
2020.

Como sabemos, la demencia con
cuerpos de Lewy y la enfermedad de
Parkinson (EP) comparten signos y sin-
tomas similares, asi como la presencia de
cuerpos de Lewy intraneuronales como
caracteristica anatomopatolégica comdn.
Estos datos podrfan inducirnos a aceptar
todo lo que se expone en el punto “En-
fermedad de Parkinson” de este capitulo
como aplicable también a este tipo de
demencia. Sin embargo, se tratarfa sola-
mente de una aproximacién que, por no
haber sido estudiada de forma especifica,
quedarfa en el marco de la especulacion.

La basqueda en PUBMED de los tér-
minos “frontotemporal dementia and gut
microbiota”, “gut microbioma and dementia
frontal” “gut microbiota and Pick disease”
no obtiene ninguna referencia a finales
de septiembre de 2020.

En un articulo reciente, se sugiere que
determinados cambios proinflamatorios
observados en la fase sintomatica pre-
coz de las demencias frontotemporales
se asocian a diferentes perfiles clinicos y
a una progresién mas rapida de la enfer-
medad. El hecho de que dichos cambios

proinflamatorios puedan tener una rela-
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cién con la alteracion de la MBI queda,
por el momento, pendiente de investi-
gacionta.

La enfermedad de Parkinson (EP) es
la segunda entidad neurodegenerativa
en frecuencia, afectando a méas del 1%
de la poblacién mayor de 65 afos, y se
calcula que la prevalencia se doblara en
elafo 2040¢?. La enfermedad suele co-
menzar sobre los 60 afios y se caracteriza
por sintomas motores y no motores, que
incluyen demencia y suponen la mayor
amenaza para la vida de los pacientes.
La mayoria de los casos de EP se diag-
nostican mediante la exploracion clinica
que muestra temblor, rigidez, bradicine-
sia y alteraciones de la marcha, cuando
una parte significativa de las neuronas
de la substancia negra se encuentran
afectadas. Entre los sintomas no mo-
tores, ademas del deterioro cognitivo,
suelen presentar alteraciones del suefio
y gastrointestinales. El segundo sintoma
no motor mas frecuente, después de la
anosmia, es el estrefiimiento que afecta
al 50% de los pacientes y se le considera
un factor de riesgo para el desarrollo de
Ep(34—36)'

La caracteristica anatomopatolégica
de la EP es la presencia de inclusiones
neuronales (cuerpos de Lewy o neuri-
tas de Lewy) que consisten en proteina
a-sinucleina agregada y fosforilada®”.
Actualmente, se considera que la causa
de la EP es una interaccién entre factores
ambientales y genéticos®®.
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En pacientes con EP, se han descrito
cambios estructurales y funcionales en
los tejidos gastrointestinales, como es la
acumulacién de a-sinucleina en el siste-
ma nervioso entérico. Este sistema es el
responsable del normal funcionamiento
del intestino y representa el camino por
el cual bacterias comensales regulan mu-
chas funciones fisiolégicas, incluyendo la
motilidad intestinal®®.

Maltiples publicaciones sugieren que
la EP puede surgir del intestino®*=9. Clini-
camente, mas del 30% de los pacientes
presentan sintomas gastrointestinales,
siendo los mas comunes nauseas, vomi-
tos y estrefiimiento. Aunque la motilidad
de estdbmago y colon se afecta con fre-
cuencia, cualquier porcién del tracto gas-
trointestinal puede estar alterada®®. Por
otra parte, el comienzo del estrefiimiento
suele preceder a los sintomas motores
y empeorar con la progresion de la en-
fermedad, pero el desarrollo del estre-
Aimiento es independiente de la edad y
actividad fisica®?.

Algunos estudios anatomopatologi-
cos muestran la progresién anatémicay
cronolégica de la EP. Se han identificado
cambios neuropatolégicos en las neuro-
nas olfatorias y del nervio vago, sugirien-
do que la EP se puede propagar desde
la periferia hacia el cerebro®”. De forma
especial, la proteina a-sinucleina parece
ser transportada, tanto en direccién an-
terégrada como retrégrada, a través del
nervio vago. Braak et al. hipotetizaron que
el acimulo de a-sinucleina aberrante co-
mienza en elintestino y progresa a través
del nervio vago hacia el cerebro en forma
“prion-like”, como consecuencia de la in-
gestion de un patégeno neurotrépico que

provocaria EP. Actualmente, la patogenia
de la EP sigue siendo motivo de estudio,
pero existen evidencias considerables
de que el sistema nervioso entérico es
un lugar de afectacion temprana®”. Por
ejemplo, las inclusiones de a-sinucleina
se han encontrado en las neuronas mien-
téricas y submucosas y los agregados de
a-sinucleina aparecen en los nervios en-
téricos antes que en el cerebro®”.

Otras evidencias clinico-epidemiol6-
gicas mantienen el concepto por el cual
la EP surgiria en el intestino y se exten-
deria hacia el cerebro, a través del ner-
vio vago®. En dos estudios que abarcan
unos 30 afos, se observo que los pacien-
tes que habian sufrido una vagotomia te-
nian un menor riesgo de desarrollar EP
que la poblacién general. Estos estudios
indican, no solo que la vagotomia reduce
el riesgo de EP, sino que ademas sugieren
que el nervio vago esta envuelto en la
transmisién de EP, y soportarian el con-
cepto de que la EP surge del intestino®.

La EP es una enfermedad multifacto-
rial con un fuerte componente ambien-
tal. Menos del 10% de EP es heredado.
La exposicion ambiental a herbicidas
y pesticidas se ha asociado con un au-
mento del riesgo de EP y altos niveles de
a-sinucleina en el cerebro®.

En los dltimos afos, ha aumentado
el interés en conocer la forma en que la
MBI pudiera estar implicada en la apari-
cién de EP. El tracto gastrointestinal es
la fuente de muchas toxinas que afectan
al SNC® e interactdan con el cerebro a
través del ndcleo motor dorsal del ner-
vio vago. Este nlcleo parece ser el lugar
afectado mas tempranamente por la
presencia de cuerpos de Lewy®?. Otros
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estudios han mostrado la presencia de
cuerpos de Lewy en eséfago y colon®,
lo que sugiere que el tracto gastrointes-
tinal esta envuelto, de forma amplia, en
la patogenia de la EP.

Las anomalias en la MBI son frecuen-
tes en pacientes con EP y su relacién con
la disfuncién cerebral esta siendo inves-
tigada de forma extensa®. En tres estu-
dios diferentes de la composicion de la
microbiota fecal, se ha comprobado una
reduccidén de las bacterias: Prevotellaceae,
Coprococcus, Firmicutes, Clostridium coc-
cooides, Clostridium leptum y B. fragilis. Por
otra parte, se ha descrito un aumento de
Lactobacillaceae, Verrucomicrobiaceae,
Ruminococcaceae, Lactobacillus, Bacte-
roides, Proteobacteria, Clostridiaceae y
Akkermansia“®. El aumento de Lactobaci-
llaceae puede afectar al sistema nervioso
entérico puesto que esta bacteria parece
provocar un aumento de la excitabilidad
de las neuronas colénicas®®. La cantidad
de Lactobacillus y las concentraciones de
leptina sérica se correlacionaron positi-
vamente, mientras que el descenso de
Prevotellaceae y el aumento de Lactobaci-
llaceae se han correlacionado con un des-
censo en los niveles de grelina intestinal.
Esta hormona puede regular la funcion
dopaminérgica nigroestriatal y reducir la
neurodegeneracion en EP y su secrecion
esta disminuida en los pacientes con
EP“9 A pesar de que el descenso de Pre-
votellaceae no es especifico de EP, puesto
que también se ha descrito en autismo o
en diabetes mellitus tipo |, se ha llegado
a proponer que el aumento fecal de esta
bacteria sea un biomarcador de exclusién
de EP“9, También se ha publicado que los
niveles altos de Enterobacteriaceae se
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correlacionan positivamente con la se-
veridad de la inestabilidad postural y las
dificultades del equilibrio, lo que refren-
darfa la existencia de una relacion entre la
composicién de la MBIy las alteraciones
motoras en la EP®.

Un estudio doble ciego, aleatorizado
y controlado en humanos mostré que un
litro de agua hidrogenada al dia mejoraba
la puntuacién en la Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale (UPDRS). A conti-
nuacion, se analizaron las bacterias pro-
ductoras de hidrégeno en los pacientes
con EP. Se encontrd una reduccion de
seis grupos bacterianos productores de
hidrégeno: B. fragilis, C. perfringens, Pseu-
somonas spp, varias cepas de la familia
Enterobacteriaceae, 12 especies de Clos-
tridium coccoides y del subgrupo C. lep-
tum®b. Estos datos podrian mostrar un
papel protector del agua hidrogenada
en la EP, a través de la modificacién de
la MBI. Sin embargo, por tratarse de un
estudio con pocos pacientes, el papel del
agua hidrogenada en la EP debe definirse
en estudios méas amplios y preferiblemen-
te multicéntricos.

Se ha propuesto que la MBI en los
pacientes con EP se encuentra desviada
hacia un estado proinflamatorio, teniendo
en cuenta que ciertos genes relacionados
con la produccién de lipopolisacaridos y
determinadas bacterias se encontraron
aumentadas en pacientes afectos®®. Sin
embargo, no se sabe si los cambios en
la MBI encontrados en los pacientes con
EP juega un papel en la patogenia de la
enfermedad o son simplemente una con-
secuencia de la misma®.

También se ha publicado que la sobre-
expresién bacteriana en el intestino del-
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gado podria contribuir a la fisiopatologia
de las fluctuaciones motoras en los pa-
cientes con EP y su erradicacién provoca-
rian una mejoria clinica®?. Por otra parte,
los pacientes con sindrome del intestino
irritable podrfan tener un mayor riesgo de
desarrollar EP, como se ha mostrado en
una poblacion de Taiwan®?.

Finalmente, algunos autores han
encontrado un aumento de la permea-
bilidad del intestino (SIP) en pacientes
con EP utilizando el test de la sacrulo-
sa urinaria, lo que podria representar
un trasiego de sustancias nocivas a la
circulaciéon®, como hemos comentado
previamente.

A pesar de los muchos datos suge-
rentes de que la a-sinucleina anormal
surge en el intestino, la forma en la que
las toxinas ambientales pueden produ-
cir dicha proteina dentro de las neuronas
entéricas permanece desconocida. Por lo
tanto, todavia se debe investigar la pa-
togenia y desarrollar métodos analiticos
para el diagnéstico precoz de EP utilizan-
do muestras intestinales. Por otra parte,
la identificacién de disbiosis en MBI en
estos pacientes introduce la posibilidad
de tratamientos potenciales que, por el
momento, no han sido desarrollados®>.
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ESCLEROSIS MULTIPLE Y ENFERMEDADES
AUTOINMUNES DEL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL. LESION MEDULAR Y OTROS

TRASTORNOS

Carmen Alcala Vicente, Sara Gil-Perotin

La microbiota intestinal o coleccion
de microorganismos que habitan en el
tracto intestinal influye en muchos as-
pectos de la fisiologia del huésped, in-
cluida la resistencia a las infecciones y
el desarrollo inmunolégico. La identidad
de la microbiota y su potencial regula-
dor se ha ido conociendo a través del
estudio de su genoma (microbioma),
mediante técnicas de secuenciaciéon de
alto rendimiento. La identificacién del
RNA ribosomal 16s (rRNA) es la aproxi-
macion usada con mas frecuencia para
la secuenciacion, ya que contiene regio-
nes hipervariables dnicas, especificas de
cada especie, que serfan, por tanto, como
la “firma” de cada bacteria®. El intestino
delgado esta compuesto sobre todo por
Enterobacteriaceae y Lactobacillaceae,
mientras que el colon por Bacteroidaceae,
Lachnospiraceae, Prevotellaceae, Rikene-
llaceae y Ruminococcaceae®. La flora
intestinal puede verse modificada por
mltiples factores como la dieta, condi-
ciones ambientales, toma de farmacos

o antibidticos, o incluso, factores gené-
ticos del huésped®”. La microbiota Gl
“sana” o alfa se compone principalmente
los phyla Actinobacteria, Bacteroidetes,
Firmicutes, Fusobacteria, Proteobacteria
y Verrucomicrobia. Una flora intestinal
normal es necesaria para la maduracion
y normofuncién del sistema inmune (SI)
ya que esta implicada en la regulacion de
las células inmunes residentes del siste-
ma nervioso central (SNC), pero también
de las pertenecientes al S| periférico®10,
De esta manera, la microbiota tiene un
papel relevante en la regulacion de la
neuroinflamacién y los fenémenos de
autoinmunidad emergiendo como me-
canismo fundamental en la comunica-
cién intestino-cerebro®. En este capitulo
analizaremos lo que se conoce sobre la
microbiota y la neuroinflamacién, hacien-
do hincapié en las enfermedades del SNC
con trasfondo inflamatorio como la es-
clerosis multiple (EM) y otros trastornos
desmielinizantes. Finalmente, menciona-
remos brevemente las perspectivas te-
rapéuticas del trasplante de microbiota
en estas enfermedades.
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Pese a ser una region corporal rela-
tivamente inmunoprivilegiada, el SNC
alberga células inmunes residentes res-
ponsables tanto de la defensa contra in-
fecciones como del soporte tréfico para
la remodelacién de la conectividad neu-
ronal o plasticidad de los circuitos nervio-
sos. La comunicacién bidireccional entre
el sistema nervioso y el Sl se ve ademas
facilitada por el sistema linfatico cerebral
y por la barrera hematoencefalica (BHE),
que regulan el paso de las células inmu-
nitarias y los factores proinflamatorios
desde la sangre periférica®*'». Vamos a
profundizar en la relacién entre la micro-
biota y las células inmunes residentes del
SNC: la microglia y los astrocitos.

Constituyen el 5-20% de las células
gliales™. La microglia procede de proge-
nitores eritromieloides del saco vitelino
y realiza funciones de inmunovigilancia
acordes a su origen mieloide: fagocitosis,
presentacion de antigenos y produccion
de citocinas inflamatorias, siendo respon-
sables de la regulacion de la respuesta
inflamatoria local®**®. Segln su estado
funcional, la microglia se encuentra po-
larizada hacia un estado proinflamatorio
(o estado M1) o hacia un estado antiinfla-
matorio (o estado M2)¢1®_En las Gltimas
décadas se considera que la desregula-
cién microglial hacia un estado funcional
M1 esta implicada en la etiopatogenia o
progresion de trastornos neurolégicos

tanto inflamatorios como neurodegene-
rativos. Almenos en parte, esta desregu-
lacion esta relacionada con la disbiosis
de la microbiota intestinal, como ahora
veremos.

Estudios en ratones mostraron que la
microbiota Gl influye en la maduracién
y la funcién microglial. Los ratones con
microbiota ausente (germ-free, GF), en
comparacion con controles colonizados
convencionalmente, presentaban ma-
yor proporcion de microglia inmadura
en coértex cerebral, hipocampo, bulbo
olfatorio y cerebelo. De manera similar,
el porcentaje de microglia inmadura
aumentaba en ratones tras tratamiento
antibiotico®®. Ademas, la expresion
génica diferfa entre ambos ratones,
habiendo en los GF una disminucion
en la expresion de genes implicados en
la respuesta a interferén (IFN), en los
genes asociados a inmunidad innatay a
procesos efectores®.

Pero, ;como llega la informacién desde
el tracto Gl al sistema nervioso? Aunque
los mecanismos exactos mediante los
que se comunican intestino y cerebro
no estan del todo esclarecidos, parte de
los efectos beneficiosos a distancia de la
microbiota se atribuyen a la produccion
por parte de estos microorganismos de
metabolitos, fundamentalmente acidos
grasos de cadena corta (SCFA del inglés
short-chain fatty acids). Los SCFA son
absorbidos por las células epiteliales del
intestino y regulan procesos celulares
tales como citotaxis, proliferacion,
diferenciacion y apoptosis©@?®. Los tres
SCFA mas abundantes son el acetato
(producido por anaerobios), el propionato
(producido por Bacteroidetes) y el butirato
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cialmente podria alterarse la permeabilidad de la BHE y producirse una infiltracién celular inflamatoria
perivascular que derivaria en la lesién desmielinizante. En la EM, esta disbiosis podrfa fomentar un
estado proinflamatorio en el S| periférico con un aumento de células T CD4+ (Th1y Th17), monocitos,
macréfagos células dendriticas inflamatorias y células B, y una disminucién en las células T CD8+ y
células Treg CD4+CD25+FoxP3+. BHE: barrera hematoencefélica; SNC: sistema nervioso central; SCFA:
acidos grasos de cadena corta; CPA: célula presentadora de antigeno; GALT: tejido linfoide asociado al
intestino; FoxP3: caja de horquilla 3; Treg: células T reguladoras (Modificada de Fegna Chu et al,, 2018).
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(producido por Firmicutes)@-2?. Estudios
en animales GF demostraron que las
alteraciones observadas en la funcién
y maduracién de la microglia se podian
normalizar mediante la suplementacion
posnatal con SCFA®92%, o que sugeria
que las especies bacterianas productoras
de SCFA eran capaces de restaurar la
disfuncién en ratones GF o en aquellos
tratados con antibioterapia. La accién
de los SCFA requiere de su unién a un
receptor especifico o G-protein coupled
receptor 43 (GPR43), y a través del
mismo actuarian como mediadores
entre intestino y microglia con efectos
predominantemente antiinflamatorios®.
Sin embargo, al demostrarse que la
microglia carece del receptor GPR43,
se piensa que la accién de los SCFA
sobre la misma podria llevarse a cabo de
forma indirecta®. De hecho, los SCFA
estan involucrados en una amplia gama
de funciones que influyen en la fisiologia
gastrointestinal, la inmunidad periférica,
el metabolismo hepatico y la integridad
de la barrera hematoencefalica, lo que
podria condicionar indirectamente la
accidn sobre la microglia.

Si los efectos de la microbiota sobre
la microglia tienen papel en la patogenia
de enfermedades neurolégicas o en su
manifestacion clinica en humanos es una
cuestién que aldn no se ha podido respon-
dery requiere de futuros estudios.

Los astrocitos son las células gliales
mas abundantes en el cerebro y exhiben
una amplia gama de funciones de soporte,
regulacion de la excitabilidad neuronal y

plasticidad sinaptica®®. Aunque son cé-
lulas derivadas de ectodermo y no sue-
len considerarse parte del Sl residente®?),
expresan receptores de reconocimiento
de patrones moleculares asociados a
microbios (MAMP) y modulan respues-
tas neuroinflamatorias mediante de la
produccion de citocinas y presentacion
de antigenos a través de MHC 11®7, Se ha
visto que la microbiota Gl es capaz de
modular la actividad de los astrocitos a
través de metabolitos microbianos que
activan los receptores de hidrocarburos
de arilo de astrocitos (AHR)®®. La produc-
cién de hidrocarburos de arilo es debida
a la metabolizacioén bacteriana del trip-
téfano, y es contrarrestada por la accién
de antibiéticos, como la ampicilina®®=?. La
activacion de los receptores AHR regula
la via inflamatoria mediada por interferén
| (IFN-I), atenuando la neuroinflamacién
y los sintomas derivados de un modelo
animal de EM, la encefalomielitis autoin-
mune experimental (EAE), como luego
explicaremos. En astrocitos humanos, el
tratamiento con otros metabolitos del
triptéfano como el 3-indoxil sulfato (13S)
redujo la expresion de factores proinfla-
matorios, incluidos la proteina quimioa-
trayente de monocitos 1 (MCP-1 o0 CCL2),
el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa),
la &xido nitrico sintasa 2 (NOS2) o la in-
terleucina 6©®. Si bien queda mucho por
explorar con respecto a especies micro-
bianas particulares, la bacteria intestinal
Lactobacillus reuteri es capaz de producir
indol-3-aldehido a partir de triptéfano en
la dieta®®29 y podria estar participando
en esta respuesta antiinflamatoria astro-
citaria. En conjunto, estos hallazgos su-
gieren que los metabolitos microbianos
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del triptéfano en la dieta podrian modular
el estado inflamatorio de los astrocitos,
con importantes consecuencias para la
neuroinflamacion.

Ademas de la glia residente, las cé-
lulas del sistema inmune, incluidos los
macréfagos perivasculares, los linfocitos
T CD4+, CD8+ y los mastocitos también
forman parte del SNC en ciertas circuns-
tancias®?; por tanto, es interesante
analizar, aunque sea brevemente, la mo-
dulacién que la microbiota ejerce sobre la
inmunidad sistémica y la influencia sobre
las enfermedades inflamatorias del siste-
ma nervioso.

Para entender la neuroinflamacion en
las enfermedades inflamatorias del SNC
conviene explicar el papel de las células
Thelper 17 (Th17)y T reguladoras (Treg)
en la inmunidad sistémica o adaptativa.
Las células Th17 se descubrieron por pri-
mera vez en el modelo animal de EM, el
modelo de encefalomielitis autoinmune
experimental (EAE)®>9. Las células Th17
son un fenotipo de linfocito T diferenciado
tras la activacion por interleucina 23 (IL-
23) y se caracterizan por un perfil Gnico
de liberaciéon de citocinas: IL-17A, IL-17F,
IL-21, IL-22, CCR6 vy el factor de trans-
cripcién ROR-yt®9, El descubrimiento de
las células Th17 expandio el paradigma
de las células Th1l y Th2, e hizo surgir la

C. ALCALA VICENTE, S. GIL-PEROTIN

idea de que las enfermedades inflama-
torias crénicas y las enfermedades au-
toinmunes érgano-especificas podian ser
causadas por una respuesta Thl exage-
rada. La IL-17 liberada por los linfocitos
Th17 se asoci6 al desarrollo de la EM al
identificar su expresion en lesiones acti-
vas“. De hecho, la neutralizacién de IL-
17 mediante anticuerpos dirigidos era
capaz de suprimir la actividad de la enfer-
medad en pacientes®?. Por el contrario,
las células Treg se definen por la expre-
sién de CD25 y Foxp3, y son células con
funcién predominantemente inmunosu-
presora. Liberan moléculas como el anti-
geno 4 de linfocito T citotdxico (CTLA-4),
la proteina Programmed Death-1 (PD-1),
lalL-10, el factor de crecimiento transfor-
mante beta 1 (TGF-B1) y la amfiregulina.
Estas proteinas son fundamentales para
que las células Treg ejerzan su funcién
reguladora de la inflamacién y se ha vis-
to que son responsables de mantener la
integridad de la BHE“?y modular la ac-
tividad de la microglia® cuando actdan
en el SNC.

La floraintestinal es, al menos parcial-
mente, necesaria para la generacion de
inmunidad del huésped, y es necesaria
para la maduracion del S sistémico, in-
cluyendo el desarrollo del tejido linfoide
asociado a mucosas (GALT, del inglés
gut-associated lymphoid tissue). La muco-
sa Gl alberga la microbiota mas diversa
y es fundamental en la dindmica entre
las poblaciones Treg-Th17. De hecho, el
GALT constituye uno de los reservorios
mas grandes del cuerpo humano, ya que
contiene aproximadamente el 80% de
compartimentos inmunes. Las células
Th17 en eltracto Gl estan implicadas en
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funciones de barrera de importancia en la
proteccion a la invasion fdngica o bacte-
riana®“+*®. Littman y cols. mostraron por
primera vez que la microbiota comensal
jugaba un papel importante en el desa-
rrollo de las Th17 intestinales®®-*%. Por
otro lado, las células Treg pueden ma-
durar en el GALT y suprimir la respuesta
autoinmune fuera del tracto intestinal®
73 de hecho, necesitan de la microbiota
para su desarrollo y su funcion®e®y se
ha descrito que el GALT es el reservorio
de las Treg del sistema inmune periféri-
CO(59761).

Estudios en ratones GF han mostrado
una capa mucosa y placas de Peyer mas
finas, y una disminucién del nidmero de
células plasmaticas IgA secretoras, de
células T CD4+ y de péptidos antimicro-
bianos®*®9. En los ratones GF los ganglios
linfaticos y el bazo estan anormalmente
desarrollados, con un ndmero reducido
tanto de células By T en los centros ger-
minales y region parafolicular® como de
células Treg®®*". Ratones GF muestran
niveles mas bajos de la citocina proinfla-
matoria IFNy y de células productoras de
IL-17A, con un aumento reciproco de Treg
en elintestino y en la médula espinal que
se correlacionan con atenuacién de sin-
tomas en la EAE respecto a ratones con
flora convencional. Ademas, el butirato, un
SCFA producido por Firmicutes mediante
la inhibicién de la enzima desacetilasa
(actdando sobre la epigenética) produce
un aumento de células Treg intestinales
y circulantes®®. Las bacterias Gl filamen-
tosas segmentadas, por el contrario, pro-
mueven el desarrollo de células Th17 en
elintestino delgado del ratény en el SNC
promoviendo la neuroinflamacion®4”.

Ademas de los mecanismos de infla-
macion del SNC mediados por las células
T, las células B juegan un papel importan-
te en la generacion de autoanticuerpos
reactivos al SNC y la patogénesis de los
trastornos neuroinflamatorios®®®. La
flora intestinal es capaz de liberar me-
tabolitos que act@an como antigenos in-
munes (peptidoglucano, lipopolisacarido
[LPS] y polisacarido A [PSA]) con efecto
proinflamatorio %, que pueden incluso
estimular la producciéon de anticuerpos
con reaccion cruzada (principalmente
IgA). Estos anticuerpos se secretan en el
intestino y juegan un importante papel
en la prevencién de infecciones bacte-
rianas. El PSA, derivado de Bacteroides
fragilis participa como inmunomodulador
inhibiendo a las células Treg?. A su vez,
el lipido 654 producido por Bacteroidetes
puede actuar como ligando para el recep-
tor Toll-like 2 (TLR2) de ratén y humano,
y existe en la circulacion sistémica de
humanos sanos?.

Estudios recientes sobre la EM y su
modelo animal, la EAE, han encontrado
que la microbiota Gl podria desempefiar
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un papel importante en la patogénesis
de MS/EAE®D. El modelo EAE es el mas
utilizado por presentar cierta similitud
en cuanto a las caracteristicas clini-
cas, inmunolégicas e histologicas con la
EM@. Tras la inmunizacién, se produce
la infiltracion de células proinflamatorias
(células T CD4+ con los fenotipos Thl o
Th17, monocitos, macréfagos, células
dendriticas inflamatorias y células B) y la
disminucién del nimero de células Treg
y alteracién de su funcién antiinflamato-
ria(75—79).

La microbiota intestinal juega un papel
esencial en la patogenia de la EAE. De
manera indirecta regula la permeabilidad
de la BHE, modula la patogenicidad de
los astrocitos y la activacién microglial,
e influye en el SI periférico®?284389_Sin
embargo, la EAE inducida en ratones GF
presenta un fenotipo mas benigno®*#2,
Esto se explica probablemente por la
incapacidad de producir células T pato-
génicas como las T CD4+ con fenotipo
Th17. Por el contrario, cuando estos ra-
tones se inoculaban artificialmente con
bacterias segmentadas filamentosas,
aumentaba el nimero de células Th17
en el SNC y empeoraba el curso de la
enfermedad®?. Esto llevo a intentos de
influir en el desarrollo de EAE mediante
cambios en la microbiota. Ochoa y cols.,
mediante la administracién de antibioti-
cos orales y la reduccién de la simbiota
Gl, consiguieron retrasar el desarrollo de
EAE®3, atribuyéndose el efecto protector
a la disminucién de las células proinfla-
matorias, como Th1ly Th1l7,y sus cito-
cinas IFNg e IL-17A, y al aumento de la
respuesta antiinflamatoria derivada de la
secrecion de IL-10 e Il-13 por Treg®*+8284+
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89, Los estudios no mostraron cambios
en las células B o las células dendriticas,
que suelen ser responsables de reclutar
ThlyTh17.

Algunos estudios han sugerido que
algunas cepas bacterianas tendrian efec-
tos protectores frente a la exacerbacion
de la enfermedad®’°9. Una de las mas
estudiadas es la bacteria B. fragilis que,
como hemos comentado previamente,
produce PSA capaz de inducir la dife-
renciacion células T naive hacia células
Treg®®Y actuando sobre una via depen-
diente del receptor Toll-like 2 (TLR-2),
un receptor de activaciéon inmunitaria
basada en el reconocimiento de patro-
nes moleculares®?®d. Mientras que la
colonizacién de ratones con B. fragilis de
tipo salvaje reduce la gravedad de EAE,
la colonizacién con B. fragilis deficien-
te en PSA restaura la susceptibilidad a
EAE®3#® Basandose en estos estudios, la
administracion oral del PSA podria tener
tanto efecto preventivo como terapéuti-
co contra EAE®?,

Otras bacterias como Bifidobacterium,
Lactobacillus o Salmonella typhimurium
también pueden disminuir los sintomas
de EAE®#795%) Mangalam recientemente
demostré que Prevotella histicola podia
suprimir la enfermedad al inducir célu-
las Treg y células dendriticas tolerogé-
nicas®”?®. Ademas, estudios recientes
mostraron que clUsteres de Clostridia
XIVay IV, derivados de heces humanas,
eran capaces de suprimir respuesta infla-
matoria en EAE®*®. Otros metabolitos,
como los SCFA producidos por la micro-
biota intestinal también se han implicado
en la protecciéon contra EAE a través de
una mayor diferenciacion de Treg®?.
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La EM es una enfermedad inflamatoria
mediada por el sistema inmune en la que
se produce una disregulacion, principal-
mente de linfocito T (célula T reguladora
CD4+CD25+) conduciendo a la desmieli-
nizacion y degeneracion axonal del siste-
ma nervioso central, tanto cerebro como
médula espinal®®. Su patogenia no es del
todo conocida, pero se sabe que, aunque
ninguno de ellos de forma esencial, es-
tan implicados tanto factores genéticos
como ambientales®®V. En este sentido,
es conocido que factores genéticos del
huésped, la edad, el sexo y, ademas, fac-
tores ambientales estudiados en la EM,
como dieta, vitamina D, obesidad, tabaco
o determinados virus, influyen también
profundamente en la microbiota intesti-
naly, por tanto, podrian ejercer su efecto
en el SNC a través de modificaciones en
esta, contribuyendo desde el conocido
eje intestino-cerebro al proceso infla-
matorio final del SNC®92),

A diferencia de la amplia experiencia
que existe acerca de la influencia de la
microbiota en modelos experimentales
en animales, la informacién respecto a
pacientes con EM se limita a escasos es-
tudios de casos y controles publicados
y comunicaciones a congresos®©?. Dicha
investigacion se ha centrado fundamen-
talmente en explorar las diferencias en
la composicién de la microbiota intes-
tinal entre pacientes con EM y contro-
les sanos, midiendo tanto la diversidad
global como la abundancia relativa de
cada microorganismo a nivel individual.
Otros estudios se han enfocado en ana-
lizar el efecto modificador que ciertos

tratamientos inmunomoduladores y/o
inmunosupresores usados en EM pueden
tener sobre la microbiota intestinal de es-
tos pacientes. En 2015, Castillo-Alvarez
y cols.®®® publicaron una revisién de los
principales estudios realizados hasta esa
fecha sobre microbiota y EM, incluyendo
Unicamente 6 trabajos, el mayor de ellos
con 53 pacientes con EMy 44 contro-
les sanos, el resto con menor muestra, y
dos de ellos, comunicaciones a congre-
sos. En esta revision destaca un ensayo
disefiado para el estudio de distintos fe-
notipos de Clostridium perfringens en EM.
En los pacientes se aprecié una menor
presencia del fenotipo A, que es parte de
la microbiota intestinal sana, respecto a
personas sanas (23% frente al 50%, res-
pectivamente)@°¥. En 2015, se publicé un
pequefo estudio en el que se detectd que
entre los pacientes tratados con acetato
de glatiramero frente a los no tratados
existian diferencias en cuanto a las es-
pecies bacterianas intestinales, como
Bacteroidaceae, Faecalibacterium, Rumi-
nococcus, Lactobacillaceae, Clostridium y
otros clostridiales, insinuando que este
hallazgo podria estar en relacion con el
efecto inmunomodulador del farmaco®°®.

Posteriormente, en 2019, Mirzay cols.
%9 publicaron una revisiéon sistematica
con estudios mas recientes y con mayor
muestra, incluyendo un total de 10 es-
tudios; 9 de ellos realizados en adultos
y uno en nifos. En todos los estudios se
analizaron muestras de heces, excepto
en uno que usaron muestra de mucosa
intestinal. En la tabla | quedan reflejadas
las principales caracteristicas de dichos
estudios. En resumen, la mayoria de los
pacientes estudiados fueron mujeres
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TABLA |. Resumen de los principales estudios publicados en relacién a microbiota intestinal y
esclerosis maltiple. Metodologia y variables demograficas incluidas (Tabla modificada de Mirza

Ay cols.)
N° PARTI- IMC
AUTOR, DISENO DE TIPO DE CIPANTES EDAD RAZA EM/ DIETA NIH
ANO, PAIS ESTUDIO MUESTRA EM/ EM/CONTROL CONTROL CALIDAD
CONTROL
Cantarel,  Caso-control Heces 7/8 42 (30-48)/  Blanca (100%) Combinado ND Justa
2015,EEUU  Intervencion 38(29-51) 18-30
Miyake, Caso-control Heces 20/40 36(7,2)/ ND ND ND Justa
2015, Japén 28,5(9,8)
Chen, 2016, Caso-control Heces 31/36 42,9 (10,6)/ ND 28(6,3) ND Justa
EEUU 40,3(7,3) 27,8(4,7)
Cree, 2016, Caso-control Heces 16/16 54 (11,8)/ Blanca: 13/11 23,3 (3/4) Block Dletary Justa
EEUU 54(15,8) Negra: 0/2 238(41) Data syste
Asidtica: 1/2 (Nutrition-
Otra: 2/1 Quest)
Tremlett,  Caso-control Heces 18/17 12,5 (4,4)/ Blanca:9/13 22,2 (5,7) Block Kids Justa
2016, EEUU 135(31) Hispanica:8/6 22,8 (7,1)  Food Screener
(Nutrition-
Quest)
Jangi, 2016,  Caso-control Heces 60/43 49,7 (8,5)/ Blanca:58/43 27,2 (4,7) Si. Justa
EEUU 42,2(9,6) Negra:2/0  26,4(63)  Métodono
Hispanica:1/0 reportado
Cosorich,  Caso-control ~ Mucosa 19/17 41(2)/48(3) ND ND Si. Justa
2017, Italia intestinal Método no
reportado
Swidsinski,  Caso-control Heces 10/14 ND ND ND ND Pobre. Alto
2017, Intervencién riesgo de
Alemania Sesgos
Berer, 2017,  Caso-con- Heces 34/34 Combinados ND ND Si. Justa
Alemania trol 41,3(10,8) Método no
reportado
Cekanavi- Caso-con- Heces 71/71 40,7 (11,9)/ ND ND ND Justa
ciute, 2017, trol 44,6 (14,4
EEUU

(64% en controles y 61% en casos). El
rango de edad fue variable y oscild entre
12 y 54 afios. En cuanto a la raza, solo la
notificaron en cuatro estudios, y la ma-
yoria de los participantes (86%) fueron
de raza caucasica. Entre las variables
referentes a estilo de vida, las mas es-
tudiadas fueron la dieta, en cinco estu-
dios, y el indice de masa corporal (IMC),

en otros cinco estudios®®®. El fenotipo
mas frecuente fue el de EM en su forma
a brotes o remitente-recurrente (EMRR)
(93%). Las caracteristicas principales de
los pacientes estudiados queda reflejada
en la tabla Il. El tiempo de evolucién de
la enfermedad oscilaba entre 0,9 y 15,3
afos, y la exposicién a farmacos (tra-
tamiento en los 2-3 meses previos a la
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TABLA II. Caracteristicas basales de los pacientes con EM incluidos en los principales estudios
publicados en relacién a microbiota intestinal y EM (Tabla modificada de Mirza A et al))

AUTOR, EDADAL DURACION EDSS

N° PACIENTES EXPUESTOS A CADA TME

ANO,PUBLI- DXEM DELAEM gM  BA- FENOTE- TBT IFN-B  AG NTZ RTX FGM AZA CE
CACION (ANOS)  (ANOS) SAL PO EM AL
Cantarel, ND ND 7 03 RR 5 0 5 0% 0 0 0 0
2015 (71%) (71%)
Miyake, ND 88(6) 20 ND RR 9 9 0 0% 0 0 0 5
2015 (45%)  (45%)
Chen, 2016 354 ND 31 <6(22) RR 20 14 1(3%) 5 0 0 0 ND
(10,4) 56 (2) (65%)  (45%) (16%)
Cree, 2016 ND 153@86) 16 ND RR/SP 5 0 0 0 5 0 0 ND
(31%) (31%)
Tremlett, 121 088(054) 18 0-4 RR 9 3 5 1(6%) 0 0 0 6
2016 (4,7 (50%) (17%) (28%) (33%)
Jangj, 2016 ND 128 60 1,2(1) RR 32 18 14 0 0 0 0 0
83) (53%) (30%) (23%)
Cosorich, ND ND 19 0-55 RR 19 7 9 0 0 3 0
2017 (100%)  (37%) (47%) (16%)
Swidsinski, ND ND 10 ND RR ND ND ND ND ND ND ND ND
2017
Berer, 2017 28,0 13,2 34 ND  CIS/RR/ 19 13 1 4 0 0 1 0
©) (9,6) SP/PP (56%) (38%) (3%) (12%)
Cekanavi- ND ND 71  ND RR 0 0 0 0 0 0 0 0
ciute, 2017
Total 118 64 35 10 5 0 4 11

(43%)

@3%) (13%) (4%) Q%) 15%)  (5%)

extraccion de la muestra) mostraba que
casi la mitad de los pacientes habian reci-
bido alglin tratamiento (43%), sobre todo
inmunomoduladores (interferones y ace-
tato de glatiramero). La metodologia para
elandlisis y conservaciéon de muestras fue
diferente entre los distintos estudios. En 7
de los 10 estudios se utilizo la plataforma
Next-Generation Sequencing (NGS) para
la secuenciaciéon de distintas regiones
del rRNA, mientras que otros se utilizd
la hibridacion in situ (FISH) o microarray

de ADN. La regién secuenciada del rRNA
varié entre los distintos estudios. En
cuanto a los resultados de diversidad en
la microbiota, las diferencias entre casos
de EM vy controles fueron muy sutiles. En
general, las diferencias encontradas pa-
recian tener mas relacién con el efecto
de los tratamientos modificadores de la
enfermedad que con la enfermedad en
si195109 Aunque son estudios dificiles de
comparar por la diferente metodologia,
a nivel taxondmico, es decir, en cuanto
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TABLA lIl. Hallazgos de los principales estudios publicados. Diferencias taxonémicas en las
distintas bacterias entre pacientes con EM, con y sin exposicién a tratamientos, y controles

(Tabla modificada de Mirza A et al))

PRIMER AUTOR, ANO DE PUBLICACION

A 2 MIYAKE, = TREMLETT, JANGI, SWIDSINSKI, BERER, CEKANAVICIUTE,
GENERO COMPARACION 2015 2016 2016 2017 2017 2017
X EM vs control NS
Methanobrevi-
bacter EM sin tto vs control
EM vs control - NS NS
Prevotella
ESPECIE COMPARACION
EM vs control NS
Akkermansia
muciniphila EM sin tto vs control
EM vs control NS
Bacteroides
coprophilus EM sin tto vs control -
EM vs control
Bacteroides
fragilis

EM sin tto vs control

Faecalibacterium ~ EM Vs control

prausnitzii
Total EM sin tto vs control

[ 1axa L EM vs control. Taxa T EM vs control.

Hallazgos mixtos. En blanco: no disponible. NS: No significativo.

a la abundancia relativa de grupos es-
pecificos de microorganismos, si que
se observaron diferencias entre casos y
controles. En realidad, mas que grandes
diferencias, lo que se vio fue un enrique-
cimiento o agotamiento de determinados
phyla o géneros como consecuencia de
un ambiente proinflamatorio, tal y como
se ha descrito en otras enfermedades
autoinmunes como la enfermedad de
Crohn®®o la artritis reumatoide @°9. En
la tabla Il quedan expuestas las dife-
rencias encontradas a nivel taxonémico

en los distintos estudios. En general, se
encontraron diferencias en dos géneros
y cuatro especies en al menos dos es-
tudios. En cuanto a género, se encontr6
menor abundancia relativa de Prevotella
en pacientes con EM respecto a contro-
les®1-112y mayor presencia de Methano-
brevibacter®”11D, Respecto a especies, se
detecté mayor presencia de Akkermansia
muciniphila®”**-113y menor presencia de
Bacteroides coprophilus, Bacteroides fra-
gilis y Faecalibacterium prausnitzii entre
otros07110112119) "Fn estos trabajos tam-
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bién se estudi6 la microbiota en funcion
de la exposicién a tratamiento, detec-
tando en los pacientes no expuestos
una mayor presencia relativa de Metha-
nobrevibacter y Akkermansia muciniphila,
y un descenso de Prevotella, Bacteroides
coprophilus y Bacteroides fragilis.

Un pequefio estudio reporté diferen-
cias en la microbiota de los pacientes en
relacion a la actividad de la enfermedad,
analizando muestras recogidas en el pe-
riodo de un mes alrededor de un brote.
Sin embargo, las diferencias entre las
variables demograficas basales y en la
exposicién a los tratamientos de los dis-
tintos grupos pudo haber influido en los
resultados®®. En otro pequefio estudio
de 17 pacientes en edad pediatrica se
correlacion6 el descenso de Fusobacte-
ria con un mayor riesgo de brote, en este
caso, ajustado por edad y tratamientos
recibidos®®. Sin embargo, la implicacion
de todos estos cambios descritos en la
microbiota intestinal con la patogenia de
la EM es todavia una incégnita. El enrique-
cimiento de Methanobrevibacter podria
estar en relacién con la mayor presencia
de metano en el test del aliento que ya se
habia observado en pacientes con EM®D,
También la metanogénesis esta en rela-
cién con el estrefimiento, condicién muy
frecuente en la enfermedad @*". En cuan-
to a Akkermansia muciniphila se vio que
era capaz de desencadenar in vitro una
respuesta proinflamatoria mediada por
linfocito T, pero esta no pudo ser repro-
ducida en estudios in vivo®'®, Faecalibac-
terium prausnitzii podria tener una funcién
antiinflamatoria y, de hecho, también se
ha objetivado su deplecién en otras en-
fermedades inflamatorias intestinales®?;

sin embargo, existen estudios que no con-
firman dicha funcién y, por tanto, serian
necesarios nuevos estudios para aclarar
finalmente estos hallazgos.

En resumen, revisando la literatura
mas relevante desde 2008 a 2018 acer-
ca de la microbiota intestinal en EM, la
mayoria de estudios no encontraron di-
ferencias entre la microbiota intestinal
de adultos y nifios con EM respecto a
controles sanos. Sin embargo, si se de-
tectaron diferencias discretas en cuan-
to a la presencia de distintos géneros o
especies. El rol que puedan desempefiar
estos cambios en la microbiota de los pa-
cientes con EM no es del todo conocido,
pero ponen de manifiesto la complejidad
de la microbiota intestinal y de la relacién
de esta con la EM, influyendo a distintos
niveles en mltiples factores implicados
con la patogenia de la enfermedad. Con
la informacion de la que disponemos ac-
tualmente surge la necesidad de estudiar
con mas profundidad esta relacién y asi
conocer sus implicaciones biologicas.

También existe una linea de investi-
gacion acerca de la influencia de la mi-
crobiota intestinal en otra enfermedad
desmielinizante, la neuromielitis 6ptica
(NMO). La NMO es una astrocitopatia,
mediada por el sistema inmune, caracte-
rizada fundamentalmente por la afecta-
cién de la médula espinal, el nervio 6ptico
y el area postrema. En su patogenia esta
implicada la produccién de anticuer-
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pos IgG dirigidos contra la aquaporina 4
(AQP-4) por plasmablastos a nivel pe-
riférico, la rotura de la BHE, el dafio as-
trocitario mediado por el complemento
y la desmielinizacién secundaria®?®. Los
pacientes con NMO, en especial los que
presentan mielitis longitudinal extensa,
presentan anticuerpos en suero que re-
accionan contra antigenos a nivel intes-
tinal en mayor medida que los controles
sanos®?Y. Por otro lado, se ha demostra-
do la existencia de células T especificas
frente a la AQP-4, capaces de provocar
una respuesta inflamatoria tipo Th17, con
reaccién cruzada frente a una secuencia
homéloga en Clostridium perfringens, pu-
diendo ser este mimetismo el responsa-
ble de iniciar la respuesta inflamatoria®?2.
Sin embargo, este hallazgo no fue especi-
fico de la NMO y también se detectd en
pacientes con EM y controles sanos. Por
tanto, son necesarios mas estudios para
aclarar el papel de la microbiota intestinal
en la patogenia de la NMO o en el efecto
de los tratamientos.

Hemos visto en este capitulo que la
microbiota tiene un impacto en la regu-
lacion de la inflamacién, en concreto en
la neuroinflamacién, y que puede jugar
un papel en el desarrollo y progresion de
enfermedades disinmunes como la EM.
Dado que el microbioma intestinal en EM
difiere del de pacientes control se ha re-
lacionado esta disbiosis con las recaidas
de la enfermedad®??. Sin embargo, debi-
do a la variabilidad de los estudios, no se
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ha descrito un «fenotipo de microbioma
MS» claro y consistente. Pese a ello, las
conclusiones de los trabajos en el modelo
EAE son mas consistentes y sugieren la
posibilidad de que la modificacion de la
microbiota Gl pueda jugar un papel en el
desarrollo de la enfermedad inflamatoria
desmielinizante. Todo esto ha llevado a
iniciativas para la modificacién del mi-
crobioma como estrategia terapéutica.

Aunque las intervenciones dietéticas
y el uso de probiéticos no han sido efec-
tivos en humanos, el trasplante de mi-
crobiota fecal (TMF) se presenta como
un método no invasivo y seguro de mo-
dificacién de microbiomas en enferme-
dades autoinmunes, incluida la EM®2%, En
la literatura se describen casos aislados
con mejorfa neurolégica tras el TMF, indi-
cado inicialmente para tratar el estrefii-
miento®??, y/o estabilidad de la discapa-
cidad (o ausencia de progresion) a largo
plazo®®. Aunque los resultados parecen
alentadores, el nivel de evidencia es bajo,
y se requieren ensayos clinicos en EM con
el TMF como intervencién para evaluar
su efectividad, el perfil de seguridad e,
idealmente, el mecanismo de accién. Ac-
tualmente existe un ensayo enfase 2 en
curso®?” que si tiene resultados positivos,
abrird nuevas posibilidades terapéuticas
en el tratamiento de los pacientes con
enfermedades inflamatorias desmielini-
zantes del SNC.
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RNA gene segments for the diagnosis of pa-
thogenic bacteria. J Microbiol Methods 2007.
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PAPEL DE LA MICROBIOTA EN LAS
ENFERMEDADES NEUROMUSCULARES:

EL EJEMPLO DE LA ELA

Juan Francisco Vazquez Costa

Pocos estudios han analizado hasta
ahora la influencia del microbioma en el
sistema neuromuscular que incluye los
nervios periféricos, la unién neuromus-
cular y el midsculo. Sin embargo, recien-
temente, Lahiri et al. demostraron una
disminucién de la masa y fuerza muscular
en ratones desprovistos de microbiota o
tratados con antibiéticos frente a rato-
nes con una adecuada microbiota®. Esta
diferencia la atribuyeron a una respues-
ta catabélica en el mUsculo esquelético,
inducida por una reduccién en los ami-
noacidos y acidos grasos de cadena cor-
ta (AGCC) sintetizados por la microbiota
normal, y a alteraciones en la unién neu-
romuscular. De esta forma, sugirieron la
existencia de un eje intestino-muscular®
que se anadirfa al eje, ya ampliamente
aceptado, intestino-cerebro.

Las enfermedades neuromusculares
son un grupo muy heterogéneo de en-
fermedades que afectan al sistema neu-
romuscular. Las causas y mecanismos
implicados en ellas son muy variados,
incluyendo un gran ndmero de enferme-
dades genéticas, neurodegenerativas y
autoinmunes. Por convencién se incluye

a la esclerosis lateral amiotréfica (ELA)
dentro de las enfermedades neuromus-
culares, si bien es una enfermedad que
afecta tanto al sistema nervioso central
como al periférico, y fisiopatolégicamente
guarda mas similitudes con otras enfer-
medades neurodegenerativas como la
enfermedad de Alzheimer o la enferme-
dad de Parkinson, que con las enferme-
dades neuromusculares de causa genéti-
ca. En este capitulo nos vamos a centrar
en el papel de la microbiota en la ELA por
ser una de las enfermedades neuromus-
culares mejor estudiadas en este sentido.

La ELA es una enfermedad neurode-
generativa que afecta predominante-
mente a las motoneuronas (superior e
inferior), causando una paralisis muscular
progresiva que lleva al fallecimiento por
insuficiencia respiratoria entre 3y 5 afios
tras el inicio de los sintomas®. Su inci-
dencia oscila entre 1-2 casos por cada
100.000 habitantes/afio y es bastante
uniforme en los distintos pafses, si bien
existen pequefios focos de aumento de
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biental) no se ha dilucidado®.

Aunque en un 10-15% de los pacien-
tes de ELA se identifica una causa gené-
tica, en la mayoria de los casos (llamados
esporadicos) no se encuentran mutacio-
nes causales®. Como corresponde a una
enfermedad neurodegenerativa, su apari-
cién esté ligada al envejecimiento, con un
incremento exponencial en la incidencia
hasta alcanzar un pico en torno a los 70
afos®?. Basandose en los estudios en
cancer epitelial y analizando la inciden-
cia de la enfermedad ajustada a la edad,
se ha hipotetizado que la aparicién de la
ELA requiere el concurso de hasta seis
eventos dafinos que finalmente condu-
cirfan a la aparicion de la enfermedad®.
Asi, segln la hipétesis multistep, diversos
factores genéticos actuarian como pre-
disponentes, mientras que los ambienta-
les (incluido el envejecimiento) actuarian
como precipitantes®. Entre los factores

O

los genes mas frecuentemente implica-
dos en la ELA (la expansién en COORF72,
SOD1, TDP-43y FUS). En ellos solo serfan
necesarios el concurso de 2 a 4 de estos
eventos dafinos ya que la predisposicion
genética es mayor®. Entre los eventos
dafiinos, determinados téxicos como el
tabaco o el formol y neurotoxinas como
B-methylamino-L-alanine (BMAA) se han
identificado como factor de riesgo®@>.
Un aspecto comdn a los pacientes de
ELA es la presencia de agregados protei-
cos (en el 99% de los casos de TDP-43)
malplegados en el interior de las neuronas
en degeneracion, que posiblemente tie-
nen un efecto neurotéxico y generan una
respuesta inflamatoria que podrfa agravar
el proceso de degradacion neuronal®.
Aunque el interés en el papel del mi-
crobioma en la ELA es reciente®, este ha
sufrido un incremento exponencial en
los dltimos tres afios (Fig. 1), estimulado
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por publicaciones relevantes en modelos
animales®”. A continuacién resumiremos
los principales resultados del papel de la
microbiota en la ELA.

Se han detectado cambios en la mi-
crobiota tanto en modelos animales como
en pacientes de ELA.

La mayorfa de trabajos en modelos
animales han estudiado un modelo de
ratén que expresa la mutacion G93A
en SOD1 (SOD1%%*4). Cabe sefialar que,
si bien este es uno de los modelos ani-
males mas extendidos, SOD1 es la causa
dnicamente de un 1-2% de los casos de
ELA, por lo que su representatividad no
esta clara. Dos trabajos han descrito un
descenso en las bacterias productoras
de butirato (Butyrivibrio fibrisolvens, Fir-
micutes peptostreptococcus y Escherichia
coli®?. Akkermansia muciniphila y las bac-
terias del género Bacterioides son otros
candidatos que podrian jugar un papel
importante®!9. De hecho, el disbalance
entre el descenso de las bacterias pro-
ductoras de butirato (filo Firmicutes) y
el incremento o mantenimiento de las
bacterias del filo Bacteroidetes, es decir,
la reduccion del ratio F/B, parece un ha-
llazgo frecuente en este modelo animal
de ELA®®19 Hay que considerar que las
alteraciones en la microbiota en rato-
nes SOD1%%%* ocurren mucho antes del
inicio de sintomas motores® 19y se van
modificando con el transcurso de la en-
fermedad.

Un trabajo reciente demostré que
el tratamiento con antibidtico del raton

SOD1%***empeoraba su funcién motora
y aumentaba la muerte neuronal cerebral
comparado con los ratones no tratados,
efecto que no se apreci6 al tratar con an-
tibiético a animales no mutados®. Esto
sugiere que las alteraciones producidas
en la microbiota tras un tratamiento con
antibiético podrian actuar como preci-
pitante o agravante de la ELA. En estos
ratones SOD1%*A tanto los tratados con
antibiéticos como los que no, se encon-
traron cambios en la microbiota respec-
to a los ratones no mutados (tratados o
no tratados), que era anterior alinicio de
sintomas motores, sugiriendo que existe
una predisposicion genética a la disbiosis
en la ELA®. En concreto, en los ratones
transgénicos existfa una disminucion de
las bacterias que participan en el meta-
bolismo del triptéfano y la nicotinamida®.
Por otro lado, la suplementacién de P dis-
tasonis y R. torques en ratones transgé-
nicos tratados con antibibticos, resultd
en un empeoramiento de los sintomas
motores y un aumento de la neurodege-
neracién, mientras que la suplementacién
de A. muciniphila disminuyé la gravedad
de la afectacién®. La produccién de ni-
cotinamida parecia responsable de este
efecto de A. muciniphila y, de hecho, la
suplementacion de nicotinamida también
resultd en un alivio de la afectacién mo-
tora, posiblemente por su potente accion
antioxidante®.

Estos resultados no han podido ser
replicados en humanos, donde los estu-
dios son escasos y muestran divergencias
metodolégicas que dificultan la compa-
rabilidad (Tabla I). Algunos estudios en
pacientes han replicado los hallazgos en
ratones encontrando una disminucion
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TABLA |. Caracteristicas principales de los estudios de disbiosis en pacientes de ELA

NIVEL DE
INTERROGA-
CION TAXONO-

REFERENCIA PARTICIPANTES MUESTRA TECNOLOGIA MONICA RESULTADO
Fangetal. 6 pacientes Heces PCRy Filo, clase, orden, Disminucién de ratio F/B
(2016)2 5 controles no ajus- pirosecuenciaciénde  familia, género  (aumenta género Doreg, dis-

tados 165 rRNA minuyen género Oscillibacter;

Anaerostripes, Lachnospi-

raceae)
Rowin et al. 5 pacientes Heces PCR de 165 rRNA Filoy clase Disminucién de ratio F/B
(2017)@y 96 controles no Aumento de marcadores
ajustados inflamatorios
Descenso de AGCC

Brenner et al. 25 pacientes Heces  454-pirosecuenciacion, Género No diferencias en la cantidad
(2018® 32 controles ajustados PCR de 16S rRNA y diversidad de la microbiota

por edad y sexo pero en pacientes y controles

no por origen

Mazzini et al. 50 pacientes Heces qPCRYy electroforesis  Familia'y género Pacientes de ELA mas

(2018 50 controles ajustados en gel especffica para E. coliy

algunas bacterias y enterobacterias y menos
levaduras levaduras
Olde Loohuis 47 pacientes Sangre Illumina RNAseq No disponible  No diferencias entre pacien-
etal (2019)* 49 controles no tesy controles
ajustados
Zhaiet al. 8 pacientes Heces PCR Illumina Miseq Filo, clase, orden, Mas diversidad en sujetos
(2019)@ 8 controles no ajus- familia, género  sanos. Aumento de ratio F/B
tados
Blacher et al. 37 pacientes Heces Andlisis Filo, clase, orden,  Diferencias cuantitativas y
(2019)® 29 controles ajustados metagendmico familia, género cualitativas en la composi-
Illumina RNAseq cién de microbioma, aunque
ninguna especie fue estadfs-
ticamente significativa.

Di Gioia et al. 43 pacientes Heces PCR-DGGE, gPCR, Filo, clase, orden,  Reduccién de levaduras en

(2020)®n 44 controles ajus- Illumina RNAseq familia, género pacientes de ELA. Cambios

tados

en la microbiota (reduccion
de Bacteroidales y aumento
de Cyanobacteria)

de la ratio F/B, sugerente de disbiosis, en
pacientes con ELA®Y2, En otro estudio,
aunque no se detectaron cambios rele-
vantes en la microbiota de pacientes de
ELA, su microbioma mostrd una disminu-
cién en varios de los genes implicados en
el metabolismo del triptéfano y la nico-
tinamida posiblemente relacionados con

una disminucién de A. muciniphila, como
también sugerian los estudios animales®.
Estos cambios se acompafiaban de una
alteracion en los metabolitos derivados
del triptéfano y de una disminucién de
niveles de nicotinamida en plasmay en
el liquido cefalorraquideo (LCR) de pa-
cientes de ELA®. Sin embargo, otros es-

SUMARIO



SEN

tudios no han encontrado diferencias en
el microbioma de pacientes de ELA, en
heces o en sangre, frente a controles®**%
o bien las diferencias encontradas no eran
consistentes con una disminucién de la
ratio F/B@°-17. Estas discrepancias pue-
den estar relacionadas con divergencias
metodolégicas y de disefio (Tabla ), con
el reducido tamafio muestral de los es-
tudios, con la falta de ajuste por factores
importantes (edad, sexo, dieta, gravedad
de la enfermedad, etc.), o con el hecho de
que la microbiota de pacientes de ELA
se modifica durante el transcurso de la
enfermedad®®!”. De hecho, la mayoria
de estos estudios no han seguido las re-
comendaciones del Human Microbiome
Project o han utilizado tecnologia anti-
cuada para medir el microbioma, por lo
que no se pueden sacar conclusiones
firmes®®,

La ELA se asocia a pérdida de peso
que, en muchas ocasiones, es indepen-
diente de laingesta y se inicia afios antes
que los sintomas motores®. La causa de
este fendmeno no esté clara pero se ha
atribuido a un hipermetabolismo, esto es,
aun aumento del gasto energético en re-
poso (GER)®9. Algunos estudios sugieren
que las variaciones del GER podrian estar
en relacién con cambios cuantitativos o
cualitativos en la microbiota®. Por otro
lado, la desnutricién es frecuente en pa-
cientes con ELA y se asocia a mal pronds-
tico®, y numerosos estudios relacionan
la desnutricién con un empobrecimiento
de la microbiota®.

Para conocer la relevancia de la mi-
crobiota en las alteraciones metabdlicas
presentes en pacientes con ELA, se ne-
cesitan estudios que analicen la relacion
entre la pérdida de peso, el GER y la mi-
crobiota en estos pacientes.

La microbiota también puede ser
fuente de metabolitos téxicos. Por ejem-
plo, las Cianobacterias y tal vez Archaea
(presentes en numerosos habitats te-
rrestres y acuaticos) pueden sintetizar
BMAA a partir de alimentos de la die-
ta®?. BMAA es una neurotoxina que se
ha relacionado con el complejo ELA/
Parkinson/Demencia de laisla de Guam,
donde estas enfermedades tienen una
incidencia muy superior a la del resto del
mundo®. Esta neurotoxina, ademas de
ser producida por bacterias, se puede
encontrar en las semillas la planta Cycas
micronesica, muy abundante en laisla de
Guam, que a su vez son consumidas por
numerosos animales, y de esta forma se
pueden incorporar a la dieta®. Algunos
estudios, pero no otros, han detectado
BMAA en tejido cerebral® vy el papel del
BMAA en el origen de la ELA sigue siendo
discutido®.

Otras moléculas como indoxil sulfato
o formaldehido pueden ser producidos
por la microbiota a partir de alimentos
de la dieta tras varios pasos de transfor-
macion®@9. El formaldehido, en concreto,
es una neurotoxina que induce la agre-
gacioén proteica y la formacion de radi-
cales libres, mecanismos implicados en
la ELA®9. Ademas, la exposicién laboral
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a formaldehido se ha relacionado con un
aumento en la incidencia de ELA®223, y
los niveles de esta toxina estan aumen-
tados en plasma de pacientes de ELA®Y.

Los hidrocarburos policiclicos aroma-
ticos (HPA), producidos por la combus-
tion de motores diésel, también se han
relacionado con la ELA®®. Pueden inducir
la agregacion de TDP-43 y ser transfor-
mados en metabolitos bioactivos por la
microbiota®®. La sanitoxina y anatoxina
producidas por Cyanobacterias y toxinas
producidas por el género Clostridium, po-
drian ser también un factor de riesgo de
ELACO,

Por ultimo, la endotoxina lipopolisa-
céarido (LPS) presente en la membrana
de las bacterias gram negativas se ha
encontrado aumentada en plasma de
pacientes de ELA®®. El LPS plasmatico
puede proceder de infecciones o de la
colonizacién intestinal por bacterias gram
negativas. EL LPS es un potente inductor
de respuesta inflamatoria y, consistente-
mente, los nivels de LPS en plasma en pa-
cientes de ELA se asociaron a una mayor
activacién de los monocitos/macréfagos
y a una disminucioén de la expresién de
IL-10¢9. Ademas, el LPS induce la activa-
cion microglial y la agregacion de TDP-43,
mecanismos muy relevantes en la ELA®?.

Uno de los papeles clave del intestino
es actuar de barrera frente a estas toxi-
nas. Sin embargo, la disbiosis puede au-
mentar la permeabilidad intestinal®® per-
mitiendo que neurotoxinas como BMAA
pasen a la circulacion. En modelos anima-
les de ELA se ha detectado una pérdida
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de adhesion de las células epiteliales in-
testinales y un aumento secundario de la
permeabilidad®?. Este mismo fenémeno
se ha observado en pacientes de ELA en
las células epiteliales que forman parte
de la barrera hematoencefalica (BHE)?*29,
lo que eventualmente permitiria el paso
de neurotoxinas al sistema nervioso cen-
tral. Es mas, el aumento de permeabilidad
de la BHE se asocia a una mayor dege-
neracién neuronal en modelos animales
de ELA, mientras que la reduccién de la
permeabilidad retrasarfa el inicio y la gra-
vedad de dicha degeneracion®©?.

Por otro lado, es bien conocido que
los pacientes de ELA sufren distintas
alteraciones en la motilidad intestinal,
incluyendo un retraso en el transito gas-
trointestinal y estrefiimiento, que podrian
incrementar el contacto de neurotoxinas
con la mucosa intestinal, facilitando su
paso al torrente circulatorio®.

La neuroinflamacién es un mecanis-
mo muy relevante en la ELA, habiéndose
demostrado una disregulacion del siste-
ma inmune tanto en el sistema nervioso
central (con la activacién de astrocitos
y microglia) como a nivel periférico (con
diversos efectos en linfocitos, macréfa-
gos, células NK, células T reguladoras,
etc.)®832. Ambas disregulaciones se pue-
den encontrar desde fases iniciales de la
enfermedad y se asocian a una progre-
sién mas rapida de la enfermedad y peor
prondstico®®22. Todo ello sugiere que la
inflamacién participa activamente del
proceso neurodegenerativo en la ELA.
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La disbiosis es una fuente frecuente
de inflamacién en enfermedades neuro-
degenerativas por diversos mecanismos
que pueden ser locales (intestinales),
periféricos (en sangre) o centrales (en
sistema nervioso central)®® 32, Posible-
mente el proceso se inicia con fenéme-
nos locales que acaban produciendo una
inflamacion sistémica y central median-
te las conexiones intestino-cerebro®?.
El propio proceso degenerativo podria
incrementar la disregulaciéon inmune a
nivel intestinal, en una suerte de circulo
vicioso que acabarfa con los mecanismos
de compensacion®?.

Respecto a los mecanismos locales, la
disbiosis, con una reduccién de las bac-
terias productoras de butirato y otros
AGCC detectada en modelos animales,
puede producir inflamacién local, ya que
estos productos tienen propiedades an-
tiinflamatorias y antioxidantes. Ademas,
dos trabajos en SOD1%**mostraron que
estos ratones mostraban una disminucion
en el nimero de las células Paneth®,
Estas son células epiteliales intestinales
que participan en la respuesta inmune
innata y en la modificacién de la micro-
biota intestinal mediante la produccién
de defensinas y lisozimas®.

Respecto a los mecanismos periféri-
cos, el aumento de la permeabilidad in-
testinal y la produccién de toxinas a nivel
intestinal pueden producir una reaccion
inflamatoria sistémica que, como hemos
visto, es capaz de atravesar la BHE®®. Por
otro lado, el fendémeno de tolerancia in-
mune depende en gran medida de la mi-
crobiota®?. En este sentido, el fallo o lain-
activacion de los linfocitos T reguladores
es uno de los causantes de disregulacion

inflamatoria periférica mas documenta-
dosen laELA, y este fendmeno se hare-
lacionado con disbiosis (particularmente
con la ausencia de Lactobacilli)®®25.

Respecto a los mecanismos centrales,
también se ha demostrado la disregula-
cién de microglia y astrocitos secundaria
a la reduccién de microbiota productora
de AGCC y de la implicada en el meta-
bolismo del triptéfano@°32.

La implicacién de mecanismos infla-
matorios periféricos y centrales en rela-
cién con la disbiosis se ha demostrado en
ratones transgénicos SOD1%%3**y con la
inactivacién de C9ORF72. En ratones SO-
D193 se ha demostrado que los cambios
en el sistema inmune aparecen precoz-
mente y progresan de los mecanismos
periféricos a los centrales, modificandose
con el curso de la enfermedad®®. A nivel
periférico se apreciaba un incremento
precoz de las células TCD4 seguido de
una reduccién posterior. A nivel central
se observd un aumento de células TCDS,
microglia (procedente de monocitos in-
filtrantes) y, en etapas mas tardias, de
neutréfilos®?. Utilizando ratones trans-
génicos con una delecidn heterocigota
de COORF72 (COORF72), otro grupo
demostroé la aparicion de autoinmunidad,
neuroinflamacioén, déficit motores y mor-
talidad prematura segin el ambiente mi-
crobiolégico en el que habfan sido criados
los ratones, siendo Helicobacter spp. una
de las bacterias asociadas a la inflama-
cion®. Los autores demostraron en ese
trabajo que cuando se reduce la funcién
de C90ORF72, las células inmunes perifé-
ricas pueden infiltrar el sistema nervioso
central, activando a la microglia local, y
que el tratamiento con antibiético o con
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trasplante fecal de ratones C9ORF72+"
con una microbiota disbiética resultaba
en cambios cuantitativos (reduccién en la
cantidad de Helicobacter spp. entre otras)
reduciendo la inflitracién y la activacion
microglial y mejorando el fenotipo. Estos
hallazgos podrfan explicar tanto la pre-
sencia de neuroinflamacién en pacientes
portadores de expansion en C9ORF72,
como la penetrancia incompleta de esta
expansién en humanos®.

Los nuevos datos sobre el papel de la
microbiota en la aparicién y el prondstico
de la ELA tienen implicaciones terapéuti-
cas potencialmente muy importantes. A
continuaciéon vamos a resumir las princi-
pales oportunidades terapéuticas basa-
das en la microbiota.

Es bien conocido que una dieta va-
riada y rica en frutas y verduras (el pa-
radigma seria la dieta mediterranea), se
asocia a una microbiota sana y a un me-
nor riesgo de enfermedades neurodege-
nerativas®39.

En la ELA, diversos estudios epidemio-
l6gicos y en modelos animales muestran
que alimentos que contienen antioxidan-
tes, carotenos y omega 3 (es decir, frutas,
verduras, frutos secos y el aceite de oliva
virgen extra) se asocian a un menor riesgo
de enfermedad y a una mejor evoluciéon
de la mismat>39, efectos que podrian es-
tar mediados por la microbiota. El uso de
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prebiéticos no se ha analizado en la ELA,
pero, basandonos en sus efectos en otras
enfermedades, podrfa tener un efecto si-
milar al de una dieta variada®.

Sique se ha estudiado el uso de post-
biéticos (nutrientes producidos por las
bacterias de la microbiota). El efecto de
los AGCC (como el butirato), producido
por la microbiota a partir de la fibra de
la dieta, sobre la regulacion del sistema
inmune y el eje intestino-cerebro es bien
conocido®. La suplementacién de buti-
rato en el ratdn SOD1%**resultd en una
restauracion de integridad intestinal, una
reduccién de los agregados de SOD1 y
un aumento de la supervivencia®. De
forma similar, la suplementaciéon de ni-
cotinamida (otro postbiodtico producido
por A. muciniphila entre otras) también
resultd en un alivio de la afectacién mo-
tora, posiblemente por su potente acciéon
antioxidante®.

Por otro lado, un estudio piloto alea-
torizado doble ciego con suplementacion
de &cido tauroursodesoxicélico, que pue-
de ser sintetizado por la microbiota a par-
tir de los &cidos biliares, en un pequefio
grupo de pacientes de ELA, mostré una
reduccion en la progresion en los pacien-
tes tratados frente al grupo placebo®?.

En ratones sanos tratados con anti-
bidticos se ha observado una disminu-
cion de la masa y fuerza muscular frente
a ratones con una adecuada microbio-
ta®. También en el ratén SOD1%%34 el
uso de antibidticos se ha asociado a un
empeoramiento de su funcién motora
y a un aumento de la muerte neuronal

SUMARIO



SEN

cerebral comparado con los ratones no
tratados®. En estos ratones, la suple-
mentacién de P distasonis y R. torques
tras los antibidticos resulté en un em-
peoramiento de los sintomas motores y
un aumento de la neurodegeneracion,
mientras que la suplementacion de A.
muciniphila disminuy6 la gravedad de
la afectacion®. Por el contrario, el tra-
tamiento con antibiético de ratones
C9ORF72+-con disbiosis resultaba en
una reduccién de la microbiota proin-
flamatoria, reduciendo la inflitracion y
la activacién microglial y mejorando el
fenotipo®. Estos datos sugieren un efec-
to diferencial de los antibiéticos sobre
la enfermedad, segln las caracteristicas
del sujeto y del microbioma intestinal.
Asi, segln los modelos animales, el uso
de antibi6ticos dirigidos a bacterias pro-
ductoras de toxinas (o en presencia de
disbiosis) podria ser beneficioso, mien-
tras que su uso indiscriminado (o en au-
sencia de disbiosis) podria ser perjudicial.
En concordancia con esta hipétesis, en
un estudio de casos y controles, la pres-
cripcion de antibidticos en sujetos sanos
se asocid aunincremento en la probabi-
lidad de sufrir ELA®Y. El incremento del
riesgo, aunque discreto, fue proporcional
al ndmero de prescripciones realizadas.
Cabe preguntarse si, como muestran los
estudios en ratones, la toma de probi6-
ticos tras los antibidticos podria mitigar
este incremento en el riesgo de ELA.

Como hemos sefialado, la suplemen-
tacién de probidticos se ha mostrado efi-
caz en modelos animales tratados con

antibidticos para restaurar una microbio-
ta sana y mejorar el fenotipo.

En un ensayo clinico aleatorizado
doble ciego se administré probidticos a
pacientes con ELA durante 6 meses®?.
El tratamiento modificé la composiciéon
de la microbiota, pero no logré incremen-
tar su biodiversidad y tampoco alteré la
progresion de la enfermedad®”. Actual-
mente hay en marcha otro ensayo clinico,
abierto no aleatorizado®“?, para valorar la
eficacia de la suplementacién con probid-
ticos en pacientes con ELA.

Aunque el trasplante fecal se ha usa-
do en la medicina tradicional china du-
rante siglos, no ha sido hasta hace poco
que la medicina cientifica se ha intere-
sado por su uso. Asi, recientemente se
ha aprobado su uso para el tratamiento
de las infecciones refractarias por Clos-
tridium difficile y se esté estudiando su
eficacia en numerosas enfermedades
neurolégicas®?.

El trasplante fecal de ratones
C90ORF72+- con una microbiota dis-
bidtica resultaba en una mejoria de la
microbiota, reduciendo la inflitracién y
la activacién microglial y mejorando el
fenotipo®. Basandose en estos resulta-
dos, se ha puesto en marcha un ensayo
aleatorizado doble ciego para evaluar la
eficacia del trasplante fecal en pacientes
con ELA®3),

Como hemos visto, el aumento de la
permeabilidad intestinal es uno de los
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mecanismos implicados en la disfunciéon
del eje intestino-cerebro e intestino-muUs-
culo. Algunos farmacos como la lubipros-
tona han demostrado reducir la permea-
bilidad intestinal y podria, por lo tanto, ser
(til para el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas donde ocurre un in-
cremento de dicha permeabilidad“?.

Existen bases fisiopatolégicas soli-
das, basadas en modelos animales, para
pensar que la microbiota y sus alteracio-
nes puede jugar un papel en la aparicion
y evolucion de la ELA. Sin embargo, los
estudios de microbiota en pacientes de
ELA son todavia escasos, y varios de ellos
presentan limitaciones metodolégicas
y resultados poco consistentes. La he-
terogeneidad de la ELA y el papel de la
disfagia en los cambios en la microbiota
de pacientes de ELA puede ser un factor
limitante a la hora de extrapolar los re-
sultados obtenidos en animales. Ademas,
los modelos animales representan a no
mas del 10% de los pacientes de ELA
(aquellos con una causa genética), y no
esté claro hasta qué punto los resultados
obtenidos en estos modelos son gene-
ralizables a los pacientes esporadicos.
En este sentido, un abordaje interesante
serfa centrarse en sujetos mas homogé-
neos (portadores de mutaciones en SOD1
0 C90RF72)y en fases iniciales de la en-
fermedad o incluso presintomaticos (por-
tadores asintomaticos de mutaciones).

A dia de hoy no existen datos clinicos
que permitan recomendar la toma de
prebibticos o probiéticos en pacientes

J.F. VAZQUEZ COSTA

de ELA, pero hay datos preclinicos pro-
metedores y varios ensayos clinicos en
marcha que nos aportaran informacion
relevante en los proximos meses y afios.
Los datos preclinicos y epidemiolégicos
sugieren que la toma de probidticos tras
cada pauta de antibioterapia podrfa re-
ducir el riesgo de desarrollar ELA, un as-
pecto que requiere ser mas investigado.

En cualquier caso auguramos en los
préximos afios un gran auge de los estu-
dios que analizan el papel de la microbio-
taenla ELA y sus potenciales implicacio-
nes terapéuticas.
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Los trastornos del espectro del au-
tismo (TEA) son trastornos del neuro-
desarrollo cuya sintomatologia clinica
se inicia en la infancia temprana y que
se caracterizan por un rango variable de
deficiencias persistentes en la comuni-
cacién y en la interaccién social en di-
versos contextos, y por la presencia de
patrones restrictivos y repetitivos de
comportamiento. Los efectos y la gra-
vedad de los sintomas del TEA varian
en cada persona, existiendo una amplia
gama de tipos y gravedad de comporta-
mientos. Las alteraciones en la comuni-
cacién social incluyen desde los déficit
en reciprocidad social a la falta de res-
puesta social, la falta de integracion de
comportamientos no verbales con otros
aspectos comunicativos hasta la ausen-
cia de comunicacién no verbal, o las di-
ficultades para desarrollar y mantener
relaciones hasta la falta de interés en
pares. Los comportamientos repetitivos
y restringidos pueden variar también e
incluir desde comportamientos motores
estereotipados de bajo nivel hasta com-
portamientos de orden superior, como la
adhesidn a patrones y rutinas o la insis-
tencia en la igualdad®.

A pesar de que los mecanismos etio-
patolégicos que dan lugar al fenotipo cli-
nico alin no se conocen por completo, la
base neurobiolégica de los TEA parece
incontrovertible, y en las dltimas déca-
das numerosas lineas de investigacion
han empezado a desentrafiar la comple-
jidad de las vias y mecanismos biologi-
cos subyacentes®. Los estudios actua-
les sugieren que varios factores estan
asociados con el desarrollo de TEA,
combinando componentes genéticos,
epigenéticos y ambientales®. El com-
ponente genético es muy importante,
con una heredabilidad estimada mayor
del 80%®. Los factores genéticos impli-
cados en los TEA son heterogéneos, adn
con pocos genes cuya asociacion haya
sido bien caracterizada, cuya afectacion
parece tener impacto en el desarrollo de
vias criticas para el adecuado desarrollo
cerebral®”.

Junto a los factores genéticos, los
elementos ambientales que se han im-
plicado en el aumento de riesgo de los
TEA incluyen entre otros la exposicion
materna a virus, afecciones inflamatorias
o deficiencias o sobrecargas nutriciona-
les maternas, obesidad parental, alergias
parentales o sistemas inmunitarios dis-
funcionales®*Y. Los mecanismos de la
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asociaciéon entre factores ambientales y
TEA parecen incluir estrés oxidativo, in-
flamacion, hipoxia/isquemia, alteracion
endocring, alteraciones de neurotrans-
misores e interferencia con vias de se-
Aalizacion®.

Los datos indican que la prevalencia
de los TEA ha aumentado considerable-
mente en las Gltimas décadas, llegan-
do a afectar en 2014, segln un estudio
epidemiolégico llevado a cabo por el
Centro para el Control y Prevencion de
Enfermedades de EE.UU., a 1 de cada 59
nifios varones a los 8 afios de edad®?.
A pesar de que estos datos han sido
cuestionados por estudios europeos,
estos también constatan aumento de
casos identificados, aunque en menor
medida, y detectan una estabilizacién en
los datos de incidencia del autismo®*4.
Hay varios factores que podrian explicar
este aumento en la prevalencia, como
cambios en los criterios diagndsticos,
instrumentos de medida mas especifi-
cos que permiten el diagnoéstico diferen-
cial con otros trastornos psiquiatricos y
neurocognitivos, mayor preparacion de
los profesionales o la identificacién cada
vez mas tempranag, junto con factores
biolégicos como el aumento en la edad
de concepcidn de los padres, o facto-
res asociados a problemas obstétricos
y perinatales. No obstante, se ha es-
peculado que los factores ambientales
podrian ser en parte responsables del
aumento en la prevalencia de TEA®,

En la actualidad el diagnostico del
autismo se basa Gnicamente en la pre-
sencia de sintomas clinicos, no existien-
do hasta la fecha ninglin biomarcador
que proporcione informacion Gtil acerca

C. MORENO RUIZ, M.J. PENZOL ALONSO

del diagnoéstico, curso de la enfermedad
o respuesta al tratamiento. A nivel te-
rapéutico hay consenso en recomendar
como tratamiento de eleccién la esti-
mulacién temprana intensiva, iniciada lo
mas precozmente posible®®, a pesar de
que la evidencia clinica sugiere que no
todos los nifios responden de la misma
forma y de que se trata de intervencio-
nes inaccesibles para una proporcién
sustancial de la poblacién con TEA de-
bido a su coste y a su duracion. En lo que
se refiere a tratamientos farmacologi-
cos, dos farmacos, risperidona vy aripi-
prazol, han sido aprobados por la FDA
(US Food and Drug Administration) para
tratamiento de la irritabilidad en autis-
mo, pero ninguno ha probado mejorar los
sintomas nucleares de los TEA, lo que
implica la necesidad de investigacion de
estrategias terapéuticas alternativas y
complementarias.

En este documento se lleva a cabo
una actualizacién sobre los sintomas gas-
trointestinales, el estado de la microbiota
intestinal y el sistema inmunolégico en
personas con TEA, junto con los resulta-
dos de investigaciones recientes sobre
las estrategias nutricionales, incluyendo
el uso de probidticos, para tratar las ma-
nifestaciones clinicas en esta poblacion.

Segln estudios previos, mas del 70%
de las personas con TEA tienen otros
problemas médicos, del desarrollo o psi-
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quiatricos concurrentes®”. Entre estos
problemas destaca la alta prevalencia
de patologfa gastrointestinal (Gl), lo que
ha hecho que se convierta en una de las
principales lineas de investigacion en TEA
en las ultimas décadas.

La patologia funcional Gl es cuatro ve-
ces y media mas frecuente en los nifios
con TEA que en los controles, siendo las
manifestaciones clinicas mas frecuentes
el estrefimiento cronico, el dolor abdomi-
nal con o sin diarrea y la encopresis como
consecuencia del estrefiimiento®®. Tam-
bién se ha documentado mayor frecuen-
cia de reflujo gastroesofagico, distension
abdominal y deficiencias de disacaridasa,
y hallazgos patolégicos como inflamacion
del tracto digestivo y anomalias del sis-
tema nervioso entérico®?, respuestas
adversas a ciertos alimentos y falta de
absorcion de nutrientes. En una revision
reciente, la mediana de prevalencia de
estrefiimiento fue del 22%, de diarrea del
13,0% y de cualquiera o mas de un sin-
toma Gl del 46,8%@°. Entre los pacientes
que acudieron a un hospital general de
referencia para el tratamiento de los TEA,
la presencia de trastornos gastrointesti-
nales fue del 30,5%, siendo el estrefii-
miento el mas frecuente de ellos (47,4%
de los casos)@b.

La evaluacion de los problemas gas-
trointestinales en las personas con TEA
es un desafio. Muchas de ellas son no
verbales o minimamente verbales, lo
que dificulta que puedan expresar dolor
o malestar a través del habla, y aquellas
con habilidades de comunicacién verbal
pueden tener dificultades para describir
experiencias o sintomas subjetivos®?.,
Ademas, la presentacion clinica puede ser

tipica o atipica, incluyendo alteraciones
del comportamiento o agudizacién de
problemas de comportamiento previos,
aumento de irritabilidad o despertares
nocturnos®®?Y lo que dificulta adn mas
la deteccién y tratamiento de los mismos.
Los individuos con TEA con problemas
Gl presentan correlaciéon entre estos y la
presencia e intensidad de psicopatologia,
y también con la gravedad de la clinica
de TEA(19,21725)_

Los problemas Gl pueden ser causa-
dos o exacerbados por patrones restric-
tivos en el comportamiento alimentario,
entre los que se encuentran rechazo
de alimentos, alimentacion restringi-
da y problemas de habitos y patrones
de alimentacién, que se observan con
mas frecuencia en las personas con TEA
que en aquellas con desarrollo tipico®®,
y que se han relacionado con el patrén
de comportamiento restringido y con la
hipersensibilidad bucal®”. Suelen mani-
festar preferencia por alimentos proce-
sados y rechazar frutas, verduras y pro-
telnas®®. Estos patrones alimentarios
pueden tener impacto en la calidad de la
dieta y condicionar la aparicién de clinica
Gly alteracién del estado nutricional que
puede no detectarse mediante las me-
didas antropométricas habituales. En un
estudio comparativo, los nifios con TEA
consumieron niveles mas bajos de pro-
tefna y calcio, y tuvieron deficiencia de
varias vitaminas B, incluidas B, B_, B, B,
y acido félico, en comparacién con nifios
de edad similar sin TEA®?, lo que puede
afectar el crecimiento 6seo. Las altera-
ciones en la dieta pueden condicionar
ademas la composicion de la microbiota
intestinal.
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En autismo, las alteraciones del micro-
bioma intestinal se han relacionado con
un aumento de permeabilidad intestinal,
lo que se ha llamado leaky gut o intestino
permeable, que permite que metabolitos
crucen la barrera intestinal, con un im-
pacto en el desarrollo cerebral tempra-
no en sujetos susceptibles®®*Y. Las vias
neural, neuroendocrina e inmunoldgica y
humoral son los mediadores potenciales
en la comunicacién bidireccional entre el
microbioma intestinal y el cerebro®?. La
contribucién materna es determinante en
la colonizacion intestinal y en la compo-
sicién microbiana de la descendencia, y
los factores ambientales que alteran sig-
nificativamente el microbioma materno
durante los periodos prenatal y perinatal
influyen también en la composicion mi-
crobiana de la descendencia. La trans-
ferencia ectépica y la diseminacion de
bacterias orales patégenas mediadas por
el nervio olfatorio a través de la sangre,
la barrera hematoencefalica alterada, el
espacio perivascular y los érganos cir-
cunventriculares alintestino y al cerebro,
respectivamente, se han postulado como
mecanismos plausibles que pueden dar
como resultado neuroinflamacién y alte-
racion metabdlica en intestino y cerebro,
lo que apoyaria la influencia de la micro-
biota oral y la disbiosis en la aparicion del
TEA®. En general, la interaccion entre el
microbiomay el cerebro en el contexto de
los TEA implica un mecanismo complejo
y la interaccion entre factores genéticos
y ambientales, que podria explicarse a
través de mecanismos epigenéticos que
involucran a los acidos grasos de cadena

C. MORENO RUIZ, M.J. PENZOL ALONSO

cortay al factor neurotréfico derivado del
cerebro (BDNF)®2. También se ha detec-
tado en individuos con TEA y trastorno Gl
sobrerrepresentacion del gen codificante
de la zonulina, una molécula reguladora
de la permeabilidad intestinal®”.

Cada vez hay mas estudios que tie-
nen como objetivo entender los posibles
efectos de la microbiota en los trastor-
nos del neurodesarrollo a través de las
diferencias en su composicion entre per-
sonas con TEA y grupos control. La ma-
yoria de estos estudios se han centrado
en el estudio de la microbiota intestinal
y coinciden en sefialar la existencia de
un cambio a nivel general de la compo-
sicion bacteriana intestinal en términos
de B-diversidad en las personas con TEA
en comparacién con controles sanos, con
una consistente disminucion en la propor-
cién de Bifidobacterium, Blautia, Dialister,
Prevotellq, Veillonella y Turicibacter, mien-
tras que la proporcién de Lactobacillus,
Bacteroides, Desulfovibrio y Clostridium se
ha visto aumentada®>.

Una revision reciente ha investigado
el papel de la microbiota intestinal y los
problemas Gl 'y conductuales de los nifios
con autismo. Este trabajo concluyé que
elaumento en crecimiento de Clostridium
histolyticum, Clostridium perfringens y Su-
tterella, el elevado ratio de Escherichia/
Shigella y el bajo ratio de Bacteroidetes/
Firmicutes se asociaron en general con
la presencia de problemas GI, mientras
que la abundancia de Desulfovibrio, Clos-
tridium spp. y Bacteroides vulgatus se co-
rrelaciond con problemas mas conduc-
tuales®”. No obstante, otros estudios han
detectado reduccién en Bacteriodetes, y
como consecuencia aumento de la ra-
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tio Firmicutes/Bacteriodetes en nifios
con TEA y trastornos Gl, encontrando-
se ademas correlacién con la actividad
enzimatica de las disacaridasas y otras
enzimas implicadas en la digestion de los
carbohidratos®®. En estudios que inclu-
yeron muestras de hermanos de perso-
nas con TEA se ha reportado reduccién
en la ratio Firmicutes/Bacteriodetes y un
aumento significativo del nivel de Bifido-
bacterium, por lo que se ha postulado un
posible efecto protector en los hermanos
no afectos®?.

Bifidobacterium es uno de los primeros
colonizadores delintestino humano, y uno
de los grupos dominantes en los bebés
alimentados con leche materna. Partici-
pa en la fermentacién de polisacaridos
complejos, con un efecto beneficioso de
defensa frente a patégenos intestinales.
El equilibrio Firmicutes/Bacteriodetes y
Bifidobacterium puede afectar a la pro-
duccién de &cidos grasos de cadena corta
como el butirato, que han mostrado tener
un efecto antiinflamatorio importante en
el sistema inmune en la mucosa intesti-
nal, induciendo la proliferacién de célu-
las T reguladoras, y que, ademas, pueden
modular la adherencia de las células, la
produccién de citocinas y la regulacion
del COX-2, todos ellos respuestas anti-
inflamatorias“?.

Otro resultado que aparece consis-
tentemente en los estudios de nifios con
TEA es el aumento de Proteobacterias,
uno de los principales filos de bacterias
gram — que incluye multitud de patoge-
nos oportunistas como Escherichia coli,
Salmonella, Vibrio, Helicobacter o Neisse-
ria entre otros. Proteobacterias poseen
una pared formada por el potente factor

lipopolisacarido (LPS), una endotoxina
que se ha asociado con inflamacién en
el huésped. En nifios con autismo y sin-
tomas regresivos los dos primeros afios
de vida los niveles de Proteobacterias eran
mas altos que los encontrados en nifios
con autismo que no habfan presentado
regresion en su desarrollo“b. Por otra
parte, un estudio reciente encontré que
los nifios con autismo cuyas células, tras
estimulacién in vitro con lipopolisacarido
(LPS), producian altos niveles de mar-
cadores proinflamatorios y se detecta-
ba activacion de células T aumentada,
mostraban mas déficit en su desarrollo
y discapacidad social, comparados con
aquellos que producian bajos niveles de
estos marcadores, y presentaban una ac-
tivacién de células T reducida®?.

El género Clostridium ha sido estudia-
do ampliamente en los trastornos del es-
pectro autista debido a su capacidad de
producir endotoxinas y propionato, que
se ha sugerido que pueden agravar los
sintomas clinicos del autismo. Hay pu-
blicaciones que hipotetizan una mejoria
en los sintomas del autismo tras trata-
miento con antibioterapia efectiva contra
la infeccién intestinal por Clostridium, y
la implicacién de posibles factores am-
bientales implicados“**%. Vale la pena
sefalar que Clostridium produce p-cresol,
metabolito quimico que puede provocar
reduccion del glutation y cuya determi-
nacién en orina ha sido propuesto como
un posible biomarcador de gravedad de
sintomas en el autismo®“?. Elaumento de
los clostridiales se ha asociado con una
reduccion en Blautia y Sutterella en ni-
nos con autismo y trastorno gastrointes-
tinal funcional®, aunque otros estudios
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describen un aumento de Sutterella en
heces de nifios con TEA y TGI. Suttere-
lla contribuye a regular el metabolismo
de la mucosa intestinal, por lo que su
déficit puede alterar la integridad de la
barrera epitelial intestinal®“”. Por tanto,
en revisiones sistematicas se ha podido
constatar la existencia de alteraciones
significativas de la microbiota intestinal
en personas con TEA, comparados con
controles con desarrollo normal, fortale-
ciendo la hipétesis de que la existencia
de disbiosis intestinal puede correlacio-
nar con alteraciones conductuales en los
TEA. Sin embargo, los resultados particu-
lares son todavia inconsistentes, por lo
que en el momento actual solo puede ser
considerado un potencial factor de riesgo
implicado en el autismo®©®.

Se han detectado también diferencias
en la composicién de la microbiota oral
entre nifios con TEA y neurotipicos®?. En
el mayor estudio hasta la fecha, inclu-
yendo nifios entre 2 y 6 afios con TEA
(n = 180) y neurotipicos (n = 106), se en-
contraron diferencias en 8 taxones entre
ambos grupos, con algunas diferencias en
variacion dentro de los nifios con TEA con
y sin trastornos GI“®. Otro estudio mostrd
menos diversidad bacteriana en muestras
orales, sobre todo dentarias, en nifios con
TEA comparados con controles, junto con
aumento de patégenos potenciales como
Streptococcus y Haemophilus, y disminu-
cién de la abundancia relativa de bac-
terias beneficiosas como Prevotella. Las
diferencias en distribucién bacteriana se
correlacionaban también con la grave-
dad clinica y la salud periodontal®. Se
ha encontrado una distribuciéon similar
en la microbiota oral e intestinal en nifios
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con TEA, predominando Proteobacterias
y Firmicutes frente a Bacteroidetes y Ac-
tinobacterias, lo que sugiere una interac-
cion potencial entre la microbiota oral e
intestinal®®. En los nifios con TEA es fre-
cuente que haya problemas de higiene y
peor salud periodontal®?, lo que podria
apoyar la transferencia ectépica de bac-
terias patogénicas desde la cavidad oral
alintestino, asociandose a la presencia de
disbiosis e inflamacién sistémica®?.

Los estudios de revision realizados se
han encontrado con limitaciones a la hora
de interpretar los resultados de como la
microbiota puede estar relacionada con
sintomas conductuales y gastrointestina-
les en nifios con autismo, por lo que los
resultados son adn limitados y, en ocasio-
nes, contradictorios. La heterogeneidad
sociodemografica con participantes de
diferentes edades y regiones geograficas,
los reducidos tamafios muestrales, la va-
riabilidad clinica de las muestras estudia-
das, la presencia de trastornos gastroin-
testinales, los habitos dietéticos o el uso
de dietas restrictivas (tan frecuentemen-
te implementadas en autismo), la falta de
uniformidad en la técnicas de recogida
y analisis de las muestras, la seleccién
de los grupos control (que en ocasiones
son hermanos de los pacientes, lo que
puede enmascarar las diferencias), junto
con un importante sesgo de publicacion
pueden actuar como potenciales facto-
res de confusién que pueden explicar los
cambios en la composicion de la micro-
biota y hacen compleja la comparacion,
interpretacion y generalizacion de los re-
sultados provenientes de los diferentes
estudios®337), Seran necesarios nuevos
estudios de secuenciaciéon, cuidadosa-
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mente disefiados, para entender mejor
el significado de la interaccién y efectos
de la microbiota intestinal en los TEA.

La microbiota intestinal influye en
muchos aspectos de la fisiologia del
huésped, tales como el metabolismo de
los nutrientes, la resistencia a las infec-
ciones y el desarrollo del sistema inmu-
nolégico. Los estudios que investigan
el eje intestino-cerebro demuestran un
papel fundamental de la microbiota in-
testinal en la orquestacion del desarro-
llo y el comportamiento del cerebro, y el
sistema inmunoldgico esta emergiendo
como un importante regulador de estas
interacciones. Las bacterias intestinales
modulan la maduracién y la funcién de
las células inmunitarias residentes en el
sistema nervioso central. Los microbios
también influyen en la activacion de las
células inmunitarias periféricas, que regu-
lan las respuestas a la neuroinflamacion,
la lesion cerebral, la autoinmunidad y la
neurogénesis®?.

Abundante literatura cientifica defien-
de el papel de la inflamacién en los TEA a
través de mediadores inflamatorios, acti-
vacion de la microglia y el sistema inmu-
ne. Algunos autores han descrito un es-
tado neuroinflamatorio en hasta el 65%
de pacientes con autismo®?d. Aunque se
ha propuesto la existencia de correla-
cién entre el fenotipo clinico y el perfil
inmune en nifios con autismo®?, todavia
existe controversia entre la relacion de
los niveles de moléculas inflamatorias y el

autismoy su interpretacion. Este estado
inflamatorio ha sido detectado a través
de marcadores sanguineos, como las ci-
tocinas TNFa, IL-1 e IL-12, TLR-4. Las
citocinas son unas pequefas proteinas de
muy bajo peso molecular, producidas por
macréfagos v linfocitos T, que se produ-
cen durante las respuestas inmunes, con
importantes funciones en los procesos de
inmunidad tanto innata como adquirida.
Regulan las respuestas inmunes a través
de dos vias, proinflamatoria y antiinfla-
matoria. Las citocinas pueden atravesar
la barrera hematoencefalica y llegar al
cerebro. Sin embargo, la validez de las
determinaciones en sangre periférica
como sustitutivo de una muestra en SNC
permanece en debate®?. Los resultados
varian también en las determinaciones
de niveles serolégicos o tras estimulacion
in vitro.

Un metaanalisis en el que se inclu-
yeron 17 estudios, con un total de 1341
participantes (746 con TEA y 595 con-
troles sanos), y en el que se metaanali-
zaron los niveles de 19 citocinas (anali-
zadas al menos en tres estudios) mostré
un aumento significativo de citocinas
medidas en su conjunto en el grupo de
TEA, mientras que analizadas individual-
mente se detectd aumento significativo
en las interleucinas proinflamatorias IL-1,
IL-6 e interferon gamma (IFN-y), y con-
centraciones reducidas en la citocina
antiinflamatoria factor de crecimiento
transformante beta-1 (TGF-f1)¢%. Tam-
bién se detectd elevacion de eotaxin, IL-8
y proteina quimiotactica de monocitos
(MCP-1), citocinas asociadas con el re-
clutamiento de células inflamatorias®®.
Estos resultados proporcionan evidencia
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de que en los TEA existe un estado infla-
matorio aumentado y un perfil de citoci-
nas alterado, que sugieren una disfuncién
del sistema inmunitario. Otro estudio lon-
gitudinal no encontré diferencias en mar-
cadores tanto en suero como en liquido
cefalorraquideo (LCR) de nifios con autis-
mo, comparados con una muestra control
de nifios con desarrollo normotipico, en
este caso sin estimulacién celular previa
in vitro, aunque sf se observd que existia
una pequefia correlacién entre perfil se-
rolégico y en LCR, lo que sugiere que las
citocinas encontradas en LCR podrian ser
debidas a activacion de la microglia®®. La
microglia, las principales células del siste-
ma inmune cerebral, son los macréfagos
del cerebro, con una importante funcién
de defensa y también en el desarrollo y
plasticidad del SNC, desempefiando un
papel primordial en el proceso de poda
sindptica. No se conoce cuél es el me-
canismo por el cual la microglia identifica
cuales son las sinapsis y circuitos que de-
ben de ser eliminados, aunque es posible
que sea a través de moléculas sefializa-
doras que intervienen en el sistema de
inmunidad innata. La microglia también
participa en el proceso de apoptosis y
fagocitosis de restos neuronales®?.

Esta descrito que patrones de reac-
tividad a proteinas del cerebro fetal por
anticuerpos maternos se asocian con
autismo, y alteraciones conductuales®®.
Algunos investigadores sugieren que los
anticuerpos no dafan los cerebros de
las mujeres que los producen por la pro-
teccién de la barrera hematoencefalica
(BHE), que impide la entrada de estas
moléculas en el cerebro, pero la BHE
inmadura del feto en desarrollo podria
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permitir el paso y provocar alteraciones
que pudieran relacionarse con el autismo.
Durante la gestacién, concentraciones
elevadas de IFN-y, IL-4 y IL-5 en suero
materno se asociaron significativamente
con aumento en el riesgo de autismo®?.
Perfiles de citocinas elevadas al naci-
miento, se han asociado a diagnéstico de
TEA e intensidad de sintomas durante la
infancia®. En modelos animales, en al-
gunas fases de la gestacion, la exposicion
a bajas dosis de LPS intrauterino activo
el sistema inmune en placenta y cere-
bro fetal, aumentando niveles de IL-6 en
liquido amnidtico y disminuyendo signi-
ficativamente la densidad de dendritas
en cultivos corticales, pudiendo provocar
dafio cerebral a consecuencia de unain-
flamacién intrauterina subclinica®®. Se
ha sugerido que la activaciéon inmune
durante el embarazo puede estar rela-
cionada con los trastornos de espectro
autista en la descendencia, explicada por
los efectos de citocinas proinflamatorias,
autoanticuerpos y fenémeno de poda
sindptica durante el desarrollo embrio-
nario®?.

Las alteraciones inmunes se han rela-
cionado con la presencia de alteraciones
gastrointestinales en TEA. En un estudio
comparando nifios con TEA, nifios con
intolerancias alimentarias y controles
sanos, los nifios con TEA, independien-
temente de la dieta, produjeron mayores
niveles de TNF-a tras la estimulacién con
LPS que los controles. Ademas, los nifios
con TEA y sintomas gastrointestinales
produjeron mayores niveles de TNF-a
en respuesta a la leche de vaca y aque-
llos TEA con sintomas gastrointestinales
sin restricciones dietéticas se asociaron
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a mayores niveles de IL-12 y menores
de IL-10 que los TEA sin GlI, lo que apo-
ya la alteracion de la respuesta inmune
intrinseca en los TEA con problemas Gl,
sugiriendo la presencia de un vinculo
entre los sintomas gastrointestinales y
conductuales mediados por anomalias
inmunes innatas®?.

Dada la alta prevalencia de la sinto-
matologia Gl en los TEA y las bases biol6-
gicas que sugieren el papel de la disbiosis
en la clinica de los mismos, la posibilidad
de reconstruccién de la microbiota a
través de modificaciones dietéticas, la
utilizacién de suplementos alimenticios,
incluyendo probidticos, y el trasplante
fecal esta mereciendo mucho interés y
estudio en la actualidad e incluso se ha
postulado como posible terapia de los
TEA en el futuro. De hecho, las interven-
ciones dietéticas son utilizadas frecuen-
temente en esta poblacion, habiéndose
encontrado en algunos contextos que
hasta en una tercera parte de los nifios
con TEA se habia probado ya alguna in-
tervencion dietética en el momento de
realizar el diagnostico®.

De las distintas intervenciones dieté-
ticas, las mas estudiadas en las personas
con TEA son las dietas libres de gluteny
caseina. Una revision reciente que incluyd
seis estudios aleatorizados controlados y
214 participantes, encontré que en gene-
ral no habia diferencias estadisticamente
significativas en los sintomas centrales

del TEA en los participantes tratados con
esta dieta restrictiva o con las interven-
ciones control, con dos de los estudios
sugiriendo mejorias en algunos aspectos
de comunicacion e interaccion social®®.
Los trabajos sobre este tema son hetero-
géneos, lo que dificulta su analisis com-
parativo. De hecho, en un metaanalisis
reciente no fue posible analizar el papel
de las dietas restrictivas debido al escaso
ndmero de estudios independientes que
incluyesen en su evaluaciéon la misma va-
riable principal®®. El estudio mas reciente
publicado desarrollado en nuestro medio,
tampoco encontré eficacia tras imple-
mentar 6 meses la dieta libre de gluteny
caseina en nifos y adolescentes diagnos-
ticados con TEA, en relacién a la mejorfa
del comportamiento, nitampoco asocia-
cién con las concentraciones urinarias de
beta-casomorfina®”.

Otra intervencion dietética que se
ha estudiado en TEA es la dieta ceto-
génica, una dieta rica en grasas y baja
en carbohidratos que se ha mostrado
eficaz en procesos neurolégicos como
la epilepsia resistente. Una revision re-
ciente encontro6 indicios de mejorfa de
alteraciones conductuales medidas me-
diante la CARS en humanos y de sinto-
mas centrales de autismo en modelos
animales de TEA, aunque el limitado
ndmero de estudios no permite la reco-
mendacién de las mismas como trata-
miento del TEA®®. La evidencia de otras
estrategias tales como la dieta FODMAP
(oligo di-monosacaridos fermentables y
polioles), las dietas basadas en la elimi-
nacion de colorantes o aditivos, o la dieta
basada en carbohidratos especificos es
aln poco concluyente®?.
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Las intervenciones dietéticas por lo
general tienden a limitar la ingesta de
alimentos procesados e incluir mas fibra,
que actla como prebibético, y alimentos
fermentados para promover el cambio
desde la disbiosis hacia la eubiosis. Hay
que tener en cuenta las dificultades afia-
didas de implementar estas intervencio-
nes en las personas con TEA, debido a
la frecuencia de particularidades en sus
patrones alimentarios y la resistencia a
la modificacién de los mismos.

Estrategias nutricionales de otro tipo
incluyen la utilizacién de suplementos
nutricionales. Un metaanalisis publicado
recientemente analizé la eficacia global
de la suplementacién dietética inclu-
yendo, entre otros, la suplementacién
con omega 3 y con vitaminas®®. En el
metaanalisis se incluyeron 27 estudios
independientes aleatorizados doble
ciego controlados con placeboy 1.028
participantes con TEA, de los que 542
recibieron intervencién activay 486 pla-
cebo. Debido a la gran variedad en los
instrumentos de medida utilizados para
evaluar los resultados se combinaron las
variables de resultado en cuatro domi-
nios clinicos, que incluian los sintomas
centrales de TEA, sintomas asociados
(déficits en atencién, irritabilidad, pro-
blemas de comportamiento, cognicion
y lenguaje no pragmatico, problemas
afectivos y de ansiedad, suefio y altera-
ciones sensoriales), sintomatologia ge-
neral autista y la impresion clinica global
medida mediante la CGl. Las estrategias
de suplementacion dietética en conjunto
(incluyendo omega 3, vitaminas y otros)
fueron mas eficaces que las intervencio-
nes placebo para mejorar sintomas par-
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ticulares y dominios clinicos. Incluyendo
todas las estrategias de suplementa-
cién, los mayores tamafios del efecto
se encontraron para algunos sintomas
asociados con el autismo, como sinto-
mas afectivos/ansiedad, alteraciones del
comportamiento e impulsividad, encon-
trandose también mejoria significativa en
sintomas centrales del TEA, como altera-
ciones sociales y comportamientos es-
tereotipados y restringidos. Al metaana-
lizar por separado cada uno de los tipos
de suplementacion, los suplementos de
omega 3y los suplementos con vitami-
nas mostraron efectos similares frente a
placebo para la mayoria de los sintomas,
siendo el efecto sobre comportamientos
estereotipados y restrictivos mayor para
las vitaminas. La direccién y la magnitud
de los resultados se mantenfan cuando
solo se incluyeron nifios y adolescentes
en los analisis, aunque el tamafio del
efecto de las intervenciones fue peque-
Ao tanto para la submuestra de meno-
res como para la muestra completa. Los
resultados apuntan a que la suplemen-
tacion dietética puede ejercer un efecto
pequefio y no especifico en los TEA®®,
por lo que es necesaria mas investigacion
en este campo con subgrupos clinicos
mas homogéneos. De la misma manera,
es necesario incluir como variables de re-
sultado medidas biologicas que informen
del efecto de estas intervenciones sobre
los mecanismos especificos relacionados
con la psicopatologia a estudio. Por ejem-
plo, un ensayo clinico en nifios y adoles-
centes encontré que la suplementacién
con acidos grasos omega 3 aumenta la
ratio omega 3/omega 6 en la membrana
eritrocitaria, que se ha postulado como

SUMARIO



SEPB

una medida indirecta de la integridad de
la membrana neuronal®.

Investigacién en modelos animales
de TEA y estudios clinicos en nifios con
TEA han examinado el uso de probidticos
como potenciales tratamientos para el
TEA. Los probiéticos son bacterias vivas
que se pueden ingerir como alimento o
como suplementos alimenticios que en
cantidades adecuadas pueden ayudar a
corregir la disbiosis. Se ha postulado que
los probidticos ejercen su efecto clinico
mediante la estabilizacién de la barrera
gastrointestinal, la modulacion del siste-
ma inmune y la reduccién de la inflama-
cion intestinal mediante la regulacion a
la baja de la inflamacion causada por las
citocinas y al ejercer otros efectos inmu-
nomoduladores complejos, siendo capa-
ces de inducir la produccién de moléculas
pro y antiinflamatorias, lo que promueve
el balance homeostatico. Hay eviden-
cia de la eficacia de los probidticos para
el tratamiento de la diarrea de distintas
etiologias, el sindrome de intestino irrita-
ble y trastornos gastrointestinales fun-
cionales*7?

Los probiéticos interacttdan con la
microbiota intestinal, pudiendo actuar
sobre la inflamacidén a nivel intestinal,
disminuyendo la permeabilidad y, ade-
mas, modular la respuesta inflamatoria,
lo que podria tener impacto en el com-
portamiento. La mayorfa de los estudios
de probibticos en TEA incluyen la adi-
cion de Lactobacillus. Los estudios pre-
clinicos en modelos animales en los que
se induce TEA de manera experimental
proporcionan evidencia preliminar de la
utilidad de los probiéticos a nivel clinicoy
molecular en esta poblacién. En modelos

TEA basados en la induccién inflamacion
intestinal mediante la administracion de
lipopolisacaridos, la administracion de al-
gunas cepas de Lactobacillus reuteri ac-
tué reduciendo la inflamacion intestinal
mediante la disminucién de los niveles
de IL-8 y la produccién de citocinas y
guemoquinas a nivel intestinal®. En otro
estudio, la inyeccién a ratones gestantes
de un neuroinmunomodulador indujo en
la descendencia aumento de la permea-
bilidad intestinal y comportamientos de
tipo autista. La administracién de Bac-
teroides fragilis consiguio restaurar la
integridad de la barrera intestinal y re-
vertir las alteraciones metabdlicas y las
alteraciones del comportamiento®. Otro
estudio encontrd que la administracién
de acido propiénico y clindamicina cau-
s6 sobrecrecimiento bacteriano a nivel
intestinal y toxicidad neuronal en ham-
sters, revirtiendo las alteraciones en la
microbiota, el desequilibrio excitacién/
inhibicién celular y el aumento de estrés
oxidativo asociados tras la administra-
cién de probibdticos.

También se han llevado a cabo dis-
tintos estudios clinicos con probidticos
en niflos con TEA. Un estudio con Lacto-
bacillus plantarum WCFS1 con 22 nifios
con TEA entre 3y 16 afios no encontrd
cambios en los sintomas Gl, pero si mo-
dificacién de la composicion de la mi-
crobiota intestinal tras la administracion
del probibtico, con aumento de la pro-
porcidn de lactobacilus y enterococos y
disminucion en Clostridium en heces, asi
como indicios de evidencia de mejoria
en algunos aspectos relacionados con
comportamientos prosociales, ansiedad
0 comunicacion. Un estudio poste-
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rior con la administracion de otra cepa,
Lactobacillus plantarum PS128 durante
4 semanas en 72 nifios de 7 a 15 afios
con TEA, encontré mejoria en la sinto-
matologia oposicionista desafiante, an-
siedad e hiperactividad/impulsividad en
comparacién con el grupo placebo, mas
evidente en los niflos menores. Lacto-
bacillus acidofilus en nifios TEA entre 4 y
10 afios también mostré algln efecto so-
bre el comportamiento y la capacidad de
concentracion, reportando ademas dis-
minucion en orina de un metabolito de la
candida, lo que podria interpretarse como
que el probibtico actda disminuyendo la
candidiasis en TEA®. En un estudio pilo-
to, la administracién de Bifidobacterium
infantis en combinacién con un prebidtico
era bien tolerada y podfa tener efecto be-
neficioso en los sintomas Gl y en la con-
ducta, y reducir la produccién de IL-13
y TNF-a en algunos participantes®. En
otro estudio en el que la administraciéon
de Lactobacillus rhamnosus GC se llevo a
cabo en las primeras etapas de la vida, la
administracion del probidtico frente a la
de placebo se asocié con menor preva-
lencia de trastornos del neurodesarrollo
en el seguimiento a largo plazo®.

Una revision reciente apunta a que
las formulaciones de mdltiples cepas
podrian ser mas eficaces que aque-
llas en las que se administrd una dnica
cepa, la mayoria incluyendo Lactobacilus
y Bifidobacterium 9. La mayoria de los
estudios revisados encontrd beneficios,
fundamentalmente en relacion a los sin-
tomas Gl asociados a los TEA, y algunos
de ellos documentaron ademas cambios
en la microbiota intestinal, con aumento
de la proporcién de Lactobacillus y Bifido-
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bacterium, y disminucion de la proporcién
de otras especies relacionadas con dis-
biosis intestinal.

En resumen, el uso de probiéticos en
estudios clinicos para modular la disfun-
cion Gly el TEA arroja resultados prome-
tedores, con distintos estudios que sugie-
ren posibles beneficios de los probidticos
para mejorar la disfuncién gastrointesti-
nal, la correccién de la disbiosis y la dis-
minucién de la gravedad de la cinica en
los TEA. Las intervenciones estudiadas
variaron en los distintos estudios, pero
la mayoria de ellos utilizaron especies de
Lactobacillus. No obstante, las revisiones
recientes que han abordado la efectividad
de los tratamientos suplementarios con
probiéticos han detectado dificultades a
la hora de recomendar el tipo de probi6-
tico a usar, debido a multitud de cuestio-
nes metodolégicas (diferencias de dosis,
tiempo de intervencién variable, falta de
informacion sobre habitos dietéticos, in-
formacién sobre cambios en la microbiota
después del tratamiento o ausencia de
grupo control) que dificultan las compa-
raciones entre estudios®?.

Por dltimo, otra estrategia que ha
empezado a estudiarse en los TEA es la
modificacién de la microbiota intestinal
mediante el trasplante fecal. Aunque la
evidencia es adn preliminar, algunos es-
tudios sugieren la utilidad de esta técni-
ca en la mejoria de las alteraciones de la
microbiota y en la sintomatologia de los
TEA. Estudios en ratones han encontra-
do cambios cerebrales y en el compor-
tamiento similares a los encotrados en
TEA cuando los animales recibian tras-
plante fecal de nifios con TEA, frente a
los que lo recibian de nifios control®?. En
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otro estudio el trasplante fecal de rato-
nes controles mejoraba los parametros
de oxidacién cerebral de un modelo
animal de TEA®Y, En un estudio abierto
en 18 nifios con TEA, el trasplante fecal
supuso mejoria de sintomatologia Gl y
de sintomas conductuales, ademas de
aumentar la diversidad bacteriana®?. No
obstante, la mayor parte de la evidencia
en individuos con TEA proviene de series
de casos o de estudios abiertos, con lo
gue, aunque prometedora, aln es preli-
minar®®. A pesar del perfil favorable de
efectos adversos de los estudios hasta
la fecha, el trasplante fecal puede pre-
sentar también riesgo de transmision
de infecciones, enfermedades autoin-
munes u obesidad, lo que debe tenerse
en cuenta®®.

La evidencia de la participacion del
eje intestino-cerebro en la etiopatologia
de los TEA es cada vez mas sélida. Nu-
merosos estudios apoyan la presencia de
disbiosis intestinal, sobre todo en aquellos
individuos con TEA y trastornos gastroin-
testinales asociados, aunque existen dis-
crepancias en las diferencias particulares
de los individuos con TEA frente a gru-
pos de comparacién en la composicion
de la microbiota en los distintos estu-
dios. La presencia de alteraciones en la
microbiota y los cambios fisiopatolégicos
asociados, incluyendo la modulacion de
la maduracion y la funcién del sistema
inmune central y periférico, abren la via
al desarrollo de nuevas estrategias de
tratamiento de los TEA.

A pesar de que existe evidencia preli-
minar de la utilidad de estrategias como
los suplementos nutricionales, los probi6-
ticos o el trasplante fecal en la mejoria de
las manifestaciones clinicas, sobre todo
en los casos asociados con sintomas gas-
trointestinales, es necesario proseguir en
el estudio de estas estrategias antes de
poder concluir su utilidad en la mejoria
en los sintomas nucleares del autismo.
Estudios aleatorizados y controlados con
tamanos muestrales adecuados y méto-
dos homogeneizados de extraccion de
ADN pueden conducir a resultados mas
sélidos y a la determinacién de los grupos
clinicos que mas pueden beneficiarse de
estas intervenciones.
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El trastorno por déficit de atencion/
hiperactividad (TDAH) se engloba dentro
de los trastornos del neurodesarrollo. De
inicio en la infancia, se caracteriza por
un patrén persistente de sintomas de in-
atencion, hiperactividad e impulsividad,
generando una importante disfunciona-
lidad en dos o mas areas de la vida del
individuo®?. La prevalencia en poblacion
infantil se sitUa alrededor de un 5,3% vy,
de estos, aproximadamente entre un 50-
70% seguira presentando sintomas a lo
largo de la edad adulta®. Por lo tanto, di-
cho trastorno no solo se ha visto asociado
a un deterioro en el funcionamiento so-
cial, familiar, académico y ocupacional de
los sujetos afectados®, sino que también
conllevaria un elevado impacto a nivel so-
cioecondmico.

Pese a esto, su etiologia continda sien-
do a dia de hoy desconocida, asumién-
dose un componente multifactorial. Es-
tudios familiares, en gemelos y en nifios
adoptados han demostrado la existencia
de un fuerte componente genético, con
una heredabilidad media del 76%®. Sin
embargo, las variantes genéticas identifi-
cadas hasta el momento explicarfan solo
una pequefia proporcién (< 10%) de la

heredabilidad estimada del trastorno®.
Por lo tanto, si bien la existencia de una
serie de variantes polimérficas determi-
naria la susceptibilidad al trastorno, se-
ria necesaria la existencia de una serie
de factores ambientales para su expre-
sion. Entre dichos factores ambientales
se han descrito el parto por cesarea, el
bajo peso al nacer, prematuridad, estrés
materno, exposicién intrauterina a nico-
tina, alcohol, farmacos y drogas ilegales,
antibioterapia y sucesos vitales como
la adopcidont u otros factores de riesgo
psicosocial®”. Ademas, varios estudios
han reportado una asociacion entre el
TDAH y ciertos déficit nutricionales, tales
como una carencia de zinc, magnesio o
de acidos grasos poliinsaturados. No solo
esto, el exceso en el consumo de otros
compuestos, tales como el azlcar o cier-
tos colorantes alimentarios también se
ha visto implicado en la etiopatogenia
del trastorno. En los dltimos afios ha ido
cobrando mayor relevancia el papel que
podria desempefiar la existencia de alte-
raciones a nivel inmunitario en la etiologia
del TDAH. Varios estudios han destacado
la asociacion existente entre el TDAH y
numerosas enfermedades alérgicas/au-
toinmunes, tales como la psoriasis, la
diabetes mellitus tipo 1, o el asma bron-
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quial®. Ademas, diversos estudios han
demostrado una asociaciéon entre la pre-
sencia de infecciones durante el emba-
razo o durante el primer mes post-parto,
y el riesgo de padecer TDAH en el futuro.
En esta linea, evidencia cientifica recien-
te ha sefialado la existencia de niveles
aumentados de anticuerpos antiganglios
basales®, antitransportador de dopami-
nay anticélulas de Purkinje en individuos
con TDAH®9. Un papel fundamental en
la disregulacion que parece estar pre-
sente en los sujetos con TDAH podria
jugarlo la existencia de un disbalance
a nivel del cociente células T colabora-
doras (TH17):T reguladoras (Treg), que
predisponia a fenémenos autoinmunes
o alérgicos. Asi mismo, estas células
también serfan indispensables para un
correcto neurodesarrollo y adecuada
funcién cerebral de areas que se han visto
implicadas en el TDAH, como serfa el caso
del hipocampo®.

A pesar de ello, no se ha podido de-
mostrar de forma concluyente que estos
factores precedan el desarrollo del tras-
torno ni que se trate de factores causales,
de manera que se les podria considerar
factores correlacionados.

El desplazamiento de una flora in-
testinal saludable a una perjudicial para
la salud del huésped puede influir ne-
gativamente en el funcionamiento del
sistema nervioso central a través de
diversas vias entrelazadas que, con-

juntamente, conforman el ‘eje intesti-
no-cerebro’®?, (Fig. 1)@, Asi mismo, una
alteracioén a nivel de la funcién cerebral
podria alterar la composicion de la flora
intestinal, permitiendo la colonizacién
por bacterias patégenas®®. Ilustrando
estaidea, se ha evidenciado una sobre-
rrepresentacion de sintomas gastroin-
testinales en individuos con trastornos
neuropsiquiatricos y del neurodesarro-
llo; asi mismo, se ha demostrado una
relacion entre el estrés psicolégico y la
disminucién del nimero de Lactobacillus
en muestras fecales®,

Entre los posibles mecanismos invo-
lucrados en los efectos de la disbiosis
intestinal en el cerebro destacan:

«  Modificacion de la permeabilidad in-
testinal: un aumento de la permeabili-
dad entre las células del epitelio intes-
tinal permitiria el paso de sustancias
inflamatorias, tales como las citocinas
y/0 las quimiocinas al torrente sangui-
neo, contribuyendo a un estado de in-
flamacion sistémica. Estas sustancias
producirfan asi mismo una alteracion
en la permeabilidad de la barrera he-
matoencefalica, permitiendo el paso
de moléculas (nocivas), a nuestro sis-
tema nervioso central. Un aumento de
la permeabilidad entre las células del
epitelio intestinal permitiria que los
productos bacterianos, las citocinas y
las quimiocinas pasen a la circulacién
y crucen la barrera hematoencefalica.
Esto podria contribuir a la inflamacién
sistémica, a una alteraciéon de dicha
barreray, en consecuencia, a la neuro-
inflamacién, provocando a su vez una
afectacién en el comportamiento del
individuo.
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@ Neuropéptidos

Precursores de neurotransmisores

® Compuestos nocivos
@ Citocinas y quimiocinas

Sintesis de neuropéptidos implicados
en la dopamina, noradrenalina, sero-
tonina, la fenilalanina, tirosina y/o el
triptéfano, que son analogos en es-
tructura a los del sistema nervioso del
huésped. Aproximadamente un 95%
de estos compuestos son producidos

por nuestra microbiota®, pudiendo ser
absorbidos a través del epitelio intesti-
nal, entrar en la circulacién y también
cruzar la barrera hematoencefalica.
Incremento de la sintesis de com-
puestos nocivos (amonfaco, fenoles,
indoles, sulfuro y aminas).
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= Activacién/desactivaciéon del sistema
nervioso auténomo, que se conecta
directamente al ntcleo del tracto soli-
tario, una serie de nlcleos puramente
sensoriales que forman una columna
vertical de materia gris incrustada en
el bulbo raquideo.

= Modulacién del factor neurotréfico
derivado del cerebro y del microARN,
que influyen en la expresion génica del
hipocampo®”.
Accién inmunomoduladora, existien-
do una relacion entre el riesgo de pa-
decer una enfermedad autoinmune/
alérgica y las alteraciones a nivel de
flora intestinal®®.

El estudio de la alteracion de la mi-
crobiota intestinal relacionada con los
trastornos mentales se encontraba hasta
hace poco en una etapa inicial. Sin em-
bargo, en los dltimos afios la comunidad
cientifica empieza a obtener las primeras
evidencias de su participacién en diferen-
tes trastornos del neurodesarrollo, tales
como el autismo y el TDAH. Actualmente,
existen ya diferentes estudios en lo que
se han encontrado alteraciones en espe-
cies microbianas en pacientes con TDAH.

Concretamente, en el estudio de Arts
et al.® se identificé que la abundancia re-
lativa de varios taxones bacterianos diferia
entre pacientes con TDAH y sujetos sanos,
y se observd un incremento en la abun-
dancia de especies Bifidobacterium con res-
pecto a los sujetos sanos, en la microbiota
de individuos con TDAH. Este incremento

se relaciond con un aumento significati-
vo de la funcionalidad del gen bacteriano
que codifica para la enzima ciclohexadienil
deshidratasa, involucrada en la sintesis de
fenilalanina, un precursor de la dopamina.
A su vez, se encontrd una asociaciéon con
una menor anticipacion de la recompensa
neuronal, sintoma caracteristico de pacien-
tes con TDAH. También se observé que el
ndmero de bacterias de la especie Bifido-
bacterium en heces durante los primeros
seis meses de vida fue menor en los nifios
que posteriormente desarrollaron un TDAH
o un sindrome de Asperger®.

Estos resultados sugieren una relacién
causal entre la disregulacién de la micro-
biota y la sintesis de neurotransmisores,
que puede exacerbar los sintomas pro-
pios del trastorno. A pesar de ello, pocos
estudios han examinado la composicién
de la microbiota intestinal de pacientes
con TDAH; pasando por alto de que el
genoma de nuestra microbiota también
esta involucrado en el desarrollo y la fun-
cion del cerebro, y que puede jugar un
papel crucial en la neurotransmisién y
la plasticidad neuronal, al menos segin
pruebas experimentales en modelos ani-
males. Por lo tanto, la informacién que
sugiere una relacién entre microbiota y
TDAH aun es limitada. Se plantea la hi-
poétesis de que futuros estudios nos per-
mitan identificar la caracterizacion de la
microbiota de los pacientes con TDAH,
que nos ayudarian a identificar biomarca-
dores propios del trastorno y a la vez po-
der establecer objetivos més especificos
a nivel del tratamiento de los sintomas.

EL TDAH se ha asociado con anorma-
lidades en los sistemas de neurotrans-
mision de la monoamina, dopamina y
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noradrenalina®. Ademas, las funciones
cerebrales relacionadas con el circuito
dopaminérgico, tales como la anticipacion
de la recompensa®?, se encuentran alte-
radas en el trastorno como se refleja en
la disminucién de la respuesta cerebral a
nivel del ndcleo estriado ventral (incluido
el ndcleo accumbens) en los estudios de
resonancia magnética funcional (FMRI)@2.
Actualmente, los tratamientos mas utili-
zados para el TDAH se basan en regular
los sistemas monoaminérgicos®?. Por tal
motivo, la medicacion psicoestimulante
es muy eficaz en el tratamiento de los
sintomas del TDAH, por inhibicién de la
recaptacion de dopaminay noradrenalina
por sus transportadores®@?.

Asi mismo, varios estudios han de-
mostrado que muchos agentes utiliza-
dos en el tratamiento de TDAH podrian
gjercer su accion a través de la correccién
de alteraciones a nivel inmunolodgico. En
relacién a esto, se ha evidenciado una
accion del metilfenidato como supresor
de células T colaboradoras®). De mane-
ra similar, la desipramina (antidepresi-
vo triciclico que se ha utilizado para el
tratamiento de sintomas depresivos en
TDAH) disminuirfa los niveles de TH17 y
aumentarfa los de Treg®® .

El abordaje terapéutico del TDAH
incluye tanto estrategias no farmaco-
légicas como tratamientos farmacol6-
gicos, y tiene como objetivo mejorar la
adaptacién funcional del individuo en su
contexto@). A pesar de las diferentes op-
ciones de tratamientos disponibles, entre
un 20-35% de los pacientes presentan
una respuesta inadecuada al tratamiento.
Por lo tanto, futuras investigaciones que
permitan identificar los factores de riesgo

involucrados en el TDAH podrian ofrecer
nuevas oportunidades de tratamiento y
manejo de los sintomas®®.

Esta evidencia sugiere que la micro-
biota intestinal podria ser un objetivo
terapéutico para los trastornos cere-
brales mediados por la desregulaciéon de
los neurotransmisores como el TDAH.
Sin embargo, no se han realizado estu-
dios hasta ahora para explorar cémo se
pueden modular estas vias por la micro-
biota intestinal en el contexto del TDAH,
y, ademas, se necesitan investigaciones
para desarrollar y validar la base de prue-
bas estrategias terapéuticas dirigidas a
la microbiota para TDAH. Teniendo en
cuenta los resultados previos respecto
a la etiologfa del TDAH, y que su diag-
noéstico y tratamiento adn siguen siendo
un reto para la comunidad cientifica, es
necesario el estudio de nuevos marca-
dores biolégicos (biomarcadores), tales
como los perfiles de microbioma, para
identificar los posibles factores de riesgo
implicados en el TDAH. Por este motivo,
los estudios acerca de variaciones epi-
gendmicas a través de las cuales el am-
biente interactda con la expresion génica
suponen una estrategia alternativa para
identificar los posibles factores de riesgo
y biomarcadores asociados. Este meca-
nismo reflejaria el efecto combinado de
la predisposicion genética y los factores
ambientales.

Conocemos con el nombre de ‘probio-
ticos’ a aquellos preparados compuestos
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por microorganismos vivos (fundamen-
talmente de origen bacteriano), no paté-
genos, que ingeridos en la cantidad ade-
cuada, producirfan un efecto beneficioso
sobre la salud del huésped®®. Existe un
interés en modular o equilibrar la micro-
biota intestinal para tratar el TDAHG?. La
evidencia cientifica indica que la dieta y
la suplementacion dietética mediante la
administracién de probidticos, prebibticos
y otros nutrientes pueden ser un trata-
miento alternativo o coadyuvante para
mejorar el TDAH®GO,

La flora intestinal es un entorno que
responde rapidamente a un cambio de
dieta, lo que sugiere posibilidades para
intervenciones dietéticas®”. De acuerdo
a un metaanalisis, el 30% de los nifios con
TDAH responden de manera positiva a
una dieta de eliminacion de alimentos
alérgenos, con una reduccién superior al
40% de los sintomas del trastorno®®.

En un estudio longitudinal con 75 ni-
fos publicado en el afio 2015 por Partty
et al.®?, los resultados fueron que la ad-
ministracién de un suplemento probidti-
co (Lactobacillus rhamnosus GG) durante
los primeros meses de vida podia reducir
posteriormente el riesgo de desarrollar
un TDAH o un sindrome de Asperger a
la edad de 13 afos®?. En esta linea, un
ensayo clinico reciente demostrd que
aquellos niflos que tomaron probidticos
durante los primeros afios de vida no de-
sarrollaban sintomas de TDAH durante su
adolescencia, frente a aquellos que to-
maron placebo®V. Fundamentalmente se
ha evidenciado un efecto beneficioso en
la reduccién de sintomas de impulsividad
y de las conductas agresivas®?. Sin em-
bargo, el mecanismo exacto por el cual

probiéticos ejercen su accién continda
siendo desconocido. Este efecto protec-
tor se ha relacionado con la modulacion
de la composicion de la microbiota, que
incluye una disminucién del nimero de
bacterias de la especie Bifidobacterium®.
Ademas, se sugiere que estos suplemen-
tos podrian influir en el comportamiento
y sintomas del trastorno mediante la res-
tauracién de la permeabilidad intestinal,
dando como resultado una mejora fun-
cional de la barrera intestinal®® o coincide
con estudios que han identificado altera-
ciones en la permeabilidad intestinal de
pacientes con otros trastornos neuropsi-
quiatricos como el autismo, relacionando
este aspecto con la patogénesis del tras-
torno®**. Evidencia reciente ha sugerido
una accién inmunomoduladora de estos
compuestos®?, actuando sobre las célu-
las T colaboradoras tipos 1y 17¢9.
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LA MICROBIOTA Y LOS PROBIOTICOS EN
LOS TRASTORNOS BIPOLARES Y PSICOTICOS

Vicent Balanza-Martinez, Carlos Ribera

Los trastornos psicéticos y bipolares,
conocidos de forma conjunta como tras-
tornos mentales graves (TMG), se en-
cuentran entre las principales causas de
discapacidad en la poblacién adulta a
nivel mundial. La posible implicacién de
las alteraciones en el eje microbiota-in-
testino-cerebro en la etiopatogenia del
TMG ha despertado un interés crecien-
te en la Ultima década. Los estudios se
centran tanto en la bUsqueda de meca-
nismos causales o predisponentes para
el TMG como en intervenciones dirigidas
a modificar la microbiota intestinal de
los pacientes con una finalidad tera-
péutica.

El uso de probidticos y otros agentes
moduladores de la microbiota intestinal
(prebidticos, acidos grasos, intervencio-
nes dietéticas) se basa en el hecho de
que la inflamacion sistémica depende, al
menos en parte, de la inflamacién en el
intestino y de la composicién de la mi-
croflora. La translocacién bacteriana 'y
de lipopolisacaridos de membrana a la
circulacién sistémica por un aumento
de la permeabilidad intestinal (leaky gut)
puede activar la respuesta inmunitaria
e interaccionar con el sistema nervioso

central (SNC) mediante el eje intesti-
no-cerebro®?. Ademas, se sabe que la
microbiota puede modular la concentra-
cién de algunos neurotransmisores como
el GABA, la noradrenalina, la serotonina,
la acetilcolina o la dopamina, tanto a nivel
sistémico como del SNC#9,

Diversos estudios han relacionado el
trastorno bipolar (TB) con enfermedades
digestivas, como la enfermedad de Crohn
y el sindrome de intestino irritable®, que
suelen asociarse con alteraciones en la
composicion de la microbiota. Respec-
to a la interaccién entre los farmacos y
el eje microbiota-intestino-cerebro, por
un lado se ha apuntado la existencia de
casos de manfa inducida por antibioti-
cos (“antibiomania”)® y por otro lado,
algunos psicofarmacos pueden afectar
la composicién de la microbiota intesti-
naly la permeabilidad del tracto gastroin-
testinal®. Por tanto, la identificaciéon de
marcadores biologicos centrados en el eje
intestino-cerebro y de nuevas terapias
dirigidas a estas dianas, cobra especial
interés en el TB.
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Varios estudios han documentado
alteraciones en la microbiota intestinal
en modelos animales de trastornos del
humor. Asi, grupos de ratones someti-
dos a distintas dietas (rica en grasas, rica
en glucosa o dieta estandar) presentan
diferencias en conductas equivalentes
a sintomas depresivos. Aquellos que si-
guieron la dieta rica en grasas rindieron
significativamente peor en pruebas de
atencién y memoria, mientras que los
ratones con una dieta rica en glucosa
presentaron menor ansiedad en espa-
cio abierto comparado con los otros dos
gruposto,

No obstante, la linea de investiga-
cién con un mayor potencial de extra-
polacién a humanos se centra en los
cambios del factor neurotréfico deri-
vado del cerebro (BDNF) a nivel hipo-
campal. La administracién de Bifido-
bacterium breve 6330 se ha asociado a
un aumento del BDNF en el hipocampo
de roedores®*'? En otro estudio, la ad-
ministracion de Lactobacillus helveticus
NS8 no solo aumenté la expresion de
BDNF, sino que ademas redujo la ansie-
dad, los sintomas depresivos y la disfun-
cién cognitiva asociada al estrés, con un
efecto similar al del antidepresivo cita-
lopram®2. Estos hallazgos sugieren que
la modificacion del BDNF a través del
eje intestino-cerebro mediante probi6-
ticos o prebidticos podria ser una diana
terapéutica eficiente en el tratamiento
de los trastornos del estado de animo,
como el TB.

En este apartado se revisan los prin-
cipales estudios observacionales de tipo
casos y controles o abiertos sin grupos
control encaminados a caracterizar la
composiciéon de la microbiota intestinal
en los diferentes estados clinicos del
TB®429 (para detalles sobre la taxonomia
bacteriana, véase la tabla I). La finalidad
de estos estudios es profundizar en la
etiologia del TB o hallar nuevas técnicas
de diagndstico.

Un estudio reciente (Zheng et al,,
2020) encontré diferencias significati-
vas en la composicién de la microbiota
entre pacientes con depresion bipolar,
depresién unipolar y controles sanos®.
Ademas, se validoé un panel diagnéstico
que permite discriminar entre los dos ti-
pos de depresion y el grupo control (Tabla
). La confirmacion de estos resultados
mediante ensayos clinicos aleatorizados
doble ciego podria sentar las bases de
un marcador biolégico preciso para dife-
renciar dos enfermedades clinicamente
similares, asi como una diana terapéutica
para las mismas.

En un segundo estudio, los pacientes
con depresion bipolar presentaron una
menor diversidad microbiana que los con-
troles sanos®. Concretamente, las fami-
lias de bacterias productoras de mayores
cantidades de butirato fueron significati-
vamente mas abundantes en los contro-
les sanos. La produccién inadecuada de
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TABLA |. Principales estudios observacionales sobre diferencias taxonémicas en la microbiota

intestinal de pacientes con trastorno bipolar

REFERENCIA MUESTRA DIFERENCIAS TAXONOMICAS
Evansetal, 2017¢> TB: 115 TB: Faecalibacterium y un miembro no

CS: 64 clasificado de la familia Ruminococcaceae |
Flowers et al.,, TB: 117 Tratados ASG: Lachnospiraceae 1
2017@ (Tratados ASG: 49;

no tratados ASG: 68)

No tratados con ASG: Akkermansia y Sutterella 1

Painold et al, TB: 32 TB: Actinobacteria y Coriobacteriat
2018%n Cs: 10 _ . .
Ruminococcaceae y Faecalibacterium |
Lu et al, 2019¢® TB-D: 36 TB-D: grupo Prevotella, cluster Atopobium,
CS: 27 Enterobacter spp y Cluster IV Clostridium 1

Post tratamiento con quetiapina: Bifidobacteria y
Eubacteria 1t

Gemelos TB y gemelos sanos HR:
Christensenallaceae |

Vinberg et al,, Gemelos TB: 115
2019¢® Gemelos sanos HR: 49

Gemelos CS: 40
Zheng et al, 2020¢%  TB-D: 169

TDM: 122

CS:171

TB: Proteobacteriaceae y Pseudomonaceae t
Bacteroidetes |

TDM: Bacteroidetes, Bacteroideceae,
Bifidobacteriaceae
Veillonelaceae y 1 Enterobacteriaceae 1

ASG: antipsicéticos de segunda generacién; CS: controles sanos; HR: personas con alto riesgo para
trastorno bipolar; TB: trastorno bipolar; TB-D: trastorno bipolar en fase depresiva; TDM: trastorno

depresivo mayor.

butirato, un acido graso de cadena corta
que podria contribuir al funcionamiento
del sistema inmunolégico, se ha relacio-
nado con la funciéon del hipocampo vy la
sintesis de BDNF. En modelos animales se
ha visto que BDNF tiene posibles efectos
antidepresivos®**?.Sin embargo, tras re-
cibir tratamiento a corto plazo con el an-
tipsicotico quetiaping, la diversidad de la
microbiota de los pacientes con TB siguio
siendo menor que la del grupo control®®.

Un tercer estudio en depresioén bipo-
lar explor6 los cambios en la microbiota
intestinal de los pacientes tratados con

quetiapina y evalud su posible correla-
cién con funciones inmunitarias y cere-
brales®®. Comparados con los controles
sanos, los pacientes mostraron diferen-
cias significativas en la taxonomia bacte-
riana (Tabla ) y una menor resistencia a la
colonizaciéon bacteriana. A diferencia de
los hallazgos de otros estudios, el trata-
miento con quetiapina se asocié con cam-
bios en la composicién de la microbiota.
Ademas, la resistencia a la colonizacién
microbiana se reinstaurd tras controlar
el efecto de la sintomatologia depresiva
evaluada mediante la escala MADRS®®,
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Para relacionar estos cambios con la ac-
tivacién inmune y el funcionamiento ce-
rebral, los autores utilizaron el “coeficiente
intestino-cerebro” evaluado mediante la
ratio de hemoglobina oxigenada/ratio bi-
fido-enterobacteria. En los pacientes con
TB, este coeficiente y el mayor recuento
de enterobacterias se asoci6é de forma
significativa con la proporcién de células
T CD3+, lo que sugiere una posible acti-
vacién inmune mediada por estas células
en la depresién bipolar®®.

El estudio de Painold et al. (2019)
evalud la influencia de una serie de pa-
rdmetros clinicos, metabdlicos, de in-
flamacién sistémica y del metabolismo
del triptéfano en la composicion de la
microbiota intestinal de pacientes con
TB®”.Una mayor duracién de la enfer-
medad se asocié con un menor nimero
de especies bacterianas en heces. Ade-
mas, se encontraron diversas correlacio-
nes significativas con variables clinicas,
analiticas y metabdlicas. Sin embargo, el
disefio del estudio no permitié estable-
cer relaciones de causalidad, es decir, si
eran la causa o la consecuencia de los
cambios en la composicidn de la micro-
biota en el TB®".

Los estudios de gemelos permiten
analizar la influencia de los factores gené-
ticos en las alteraciones de la microbiota
intestinal observada en los pacientes con
TB. Recientemente, Vinberg et al. com-
pararon tres grupos distintos: parejas de
gemelos concordantes para TB, parejas
de gemelos discordantes para TB (uno
de ellos enfermo vy el otro sano pero con
alto riesgo de TB) y parejas de gemelos
sanos, considerados de bajo riesgo®.
La diversidad y riqueza de la microbiota

fue menor en los gemelos concordantes,
mientras que los concordantes y discor-
dantes tenfan una menor probabilidad
para expresar la familia Christensenella-
ceae, respecto a los gemelos sanos. Se ha
descrito que esta familia puede aportar
beneficios fisiolégicos, por lo que su baja
abundancia relativa en pacientes con TB
o de alto riesgo podria suponer un marca-
dor de vulnerabilidad. Es necesario con-
firmar este hallazgo, no obstante.

Las principales limitaciones de estos
estudios son el tamafio relativamente re-
ducidoy la heterogeneidad de las mues-
tras. Ademas, la influencia de variables de
confusién, como la dieta, el consumo de
tabaco y otros habitos de vida, el indice
de masa corporal (IMC) o las dosis y los
tipos de psicofarmacos concomitantes,
no se controla en la mayoria de los estu-
dios. En general, la técnica utilizada para
caracterizar las poblaciones bacterianas
en el TB ha sido la secuenciacién gené-
mica de ARNr16S en heces. Como se
ha visto, existe una notable variabilidad
en los cambios en familias microbianas
descritos en muestras de pacientes con
TB, lo que se debe a la heterogeneidad
de los estudios. Pese a ello, actualmente
se considera que los pacientes con TB
presentan una tendencia a una menor
variedad y composicion de la microbiota
intestinal®s-171929,

Una serie de estudios abiertos y ensa-
yos clinicos aleatorizados han evaluado
el potencial terapéutico de la modulacion
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TABLA II. Ensayos clinicos con probidticos en trastorno bipolar

DISENO Y
DURACION
REFERENCIA MUESTRA INTERVENCION ENSAYO HALLAZGOS
Dickersonet  TB: 66 Lactobacillus rhamnosus ECA Reduccién del riesgo de
al, 2018@ GGy Bifidobacterium 24 semanas rehospitalizacion tras un
lactis Bb12 episodio maniaco
Menor estancia
hospitalaria en la
rehospitalizacion
Reininghaus et TB: 22 Bifidobacterium Abierto Reduccién significativa
al, 2019a®» bifidum W23, sin grupo de la reactividad
Bifidobacterium lactis control cognitiva hacia el &nimo
W51, Bifidobacterium 3 meses depresivo
lactis W52, Lactobacillus
acidophilus W22,
Lactobacillus casei W56,
Lactobacillus paracasei
W20, Lactobacillus
plantarum W62,
Lactobacillus salivarius
W24y Lactococcus
lactis W19
Reininghaus et TB:22 El mismo que Abierto Mejorfa significativa
al,, 2019be? Reininghaus et al,, singrupo  en atencién, velocidad
20192 control de procesamiento
3 meses psicomotor y funciones
ejecutivas
Eslami et al,, GE: 18 Bifidobacterium bifidum, ECA Sin diferencias
20209 GC: 18 Bifidobacterium lactis, controlado  significativas en la
Bifidobacterium con placebo  mejoria clinica
langum y Lactobacillus 8 semanas

acidophilus

ECA: ensayo clinico aleatorizado; GC: grupo control; GE: grupo experimental; TB: trastorno bipolar.

de la microbiota intestinal en pacientes
con TB (para detalles, véase la tabla Il).
En dos estudios abiertos sin grupo
control realizados por el mismo equipo
de investigadores®® 22 se administré un
comprimido diario con una combinacién
de probibticos de los géneros Bifidobac-
teriumy Lactobacillus (Tabla Il) durante 3
meses a un grupo de pacientes eutimicos.

El primer estudio evalué la posible in-
fluencia de los probiéticos en los cambios
en los sintomas afectivos®?. La reactivi-
dad cognitiva (rumiaciones) hacia el animo
depresivo se redujo de forma significativa
tras la intervencion. Pese a que los pacien-
tes estaban eutimicos, los sintomas ma-
niacos disminuyeron, aunque con un pe-
quefio tamafio del efecto. Sin embargo, las
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rumiaciones determinan la vulnerabilidad
a padecer episodios depresivos, por lo que
se puede considerar que la toma de pro-
bidticos podria contribuir a estabilizar el
estado de animo, algo que deberfa confir-
marse mediante ensayos clinicos aleatori-
zados con muestras de mayor tamafio. Por
dltimo, las molestias digestivas mejoraron
en aquellos pacientes que las presentaban
con anterioridad, lo que contribuyd a me-
jorar su calidad de vida®?.

El objetivo del segundo trabajo fue eva-
luar la influencia del tratamiento con pro-
biéticos en el rendimiento cognitivo de los
pacientes con TB®2. Se observé que el ren-
dimiento en tareas de atencion, velocidad
de procesamiento psicomotor y funciones
ejecutivas mejorord de forma significativa
tras la intervencion. Se sabe que la mejoria
cognitiva predice un mejor funcionamiento
social de los pacientes con TB.

En un ensayo clinico aleatorizado
(ECA) controlado con placebo realizado
con pacientes con TB hospitalizados por
un episodio maniaco®, la administracion
durante 6 meses de una combinacion de
los probiéticos Lactobacillus rhamnosus
GGy Bifidobacterium lactis Bb12 se asoci6é
de forma significativa con una menor tasa
de rehospitalizacién por mania y con una
estancia hospitalaria mas breve duran-
te la rehospitalizacién, comparado con
placebo. Estos resultados apoyan que el
tratamiento coadyuvante con probibticos
puede ser eficaz como estabilizador del
animo para el manejo de la mania aguda
y otros trastornos del humor®.

Por el contrario, en otro ensayo clinico
reciente de 8 semanas la toma de lacto-
bacilos y bifidobacterias afiadida al trata-
miento farmacolégico no se diferencié del

placebo para mejorar la sintomatologia
clinica de los pacientes con TB®%. Estos
resultados negativos podrian explicarse
por la duracion relativamente breve de la
suplementacién con probidticos durante
tan solo 8 semanas y por el reducido na-
mero de la muestra.

Como resumen del apartado sobre el
TB, la mayoria de estudios sobre la com-
posicién de la microbiota intestinal se han
realizado en depresion bipolar, mientras
que los ensayos clinicos con probiéticos
se han centrado en la maniay la eutimia.
Aunque la investigacion en esta area es
adn reducida, se pueden extraer algunas
conclusiones preliminares.

A nivel preclinico, los cambios ob-
servados en la concentracion de BDNF
a nivel del hipocampo pueden guiar una
diana terapéutica innovadora en los
trastornos afectivos®. En humanos, los
hallazgos mas consistentes apoyan una
reducida variedad y riqueza de la mi-
crobiota intestinal en los pacientes con
TB respecto a los controles sanos®>9),
lo que puede ademés estar influenciado
por la duracién de la enfermedad®”. Los
resultados son mas heterogéneos a la
hora de determinar qué familias bacte-
rianas especificas estan aumentadas o
disminuidas en el TB. Parece que la baja
expresién de bacterias de la familia Chris-
tensenellaceae podria constituir un factor
de riesgo para presentar la enfermedad®®
0 que una mayor presencia de bacterias
productoras de butirato, por su relacion
con la produccion de BDNF, podria ser un
factor protector en personas sanas®®. En
cuanto a la aplicacién practica de los es-
tudios revisados, el potencial uso de la
microbiota intestinal en el diagnostico
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diferencial de la depresion bipolar y uni-
polar es un hallazgo destacable que cabe
confirmar mediante ECA®%,

Los diversos intentos de manipular la
microbiota tanto en estudios animales
como en humanos han producido resul-
tados dispares y dificiles de replicar. Esto
puede deberse a que la mayoria de las
intervenciones se han llevado a cabo en
la edad adulta, cuando el cerebro y el sis-
tema inmunolégico ya son maduros, en
vez de en fases mas tempranas del de-
sarrollo®. La marcada heterogeneidad de
los estudios observacionales y la falta de
control de variables de confusion dificul-
tan conocer mejor este tema. Los ensayos
clinicos con probiéticos para el tratamien-
to del TB son aulin reducidos, pero las me-
jorfas descritas en aspectos concretos de
la enfermedad resultan prometedoras. En
general, la tolerabilidad de los probidticos
fue buenay se asocié con escasos efectos
secundarios. Por tanto, seguir investigando
la modulacién del eje microbiota-intesti-
no-cerebro puede ser una estrategia Util
para optimizar el tratamiento del TB.

La esquizofrenia es el trastorno psi-
cbdtico mas relevante por su prevalen-
cia y porque se asocia con una carga de
enfermedad, discapacidad y mortalidad
prematura significativas. La esquizofre-
nia suele debutar en la segunda o ter-
cera décadas de la vida y se manifiesta
clinicamente con sintomas psicéticos,
como ideas delirantes y alucinaciones,
tipicamente auditivas. Aunque su etiopa-
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togenia exacta se desconoce, un volumen
creciente de investigacion sugiere que los
mecanismos implicados estan regulados
en parte por el eje microbiota-intesti-
no-cerebro®@® 27,

La microbiota intestinal desempefa
un papel clave para regular la homeos-
tasis del sistema inmune, asi como el de-
sarrollo y el funcionamiento del SNC. Se
piensa que los cambios en la composicién
de la microbiota intestinal y sus metabo-
litos pueden activar el sistema inmune
y ocasionar alteraciones en el desarrollo
cerebral, dafio neuronal y apoptosis, fa-
voreciendo la aparicién de esta enferme-
dad®”. La ausencia de un modelo animal
de esquizofrenia dificulta establecer con
mayor precisiéon estos mecanismos®®.
Los estudios preclinicos que apoyan la
conexién entre las alteraciones en el eje
microbiota-intestino-cerebro y la esqui-
zofrenia se han revisado anteriormente©®
y exceden los limites de este documento.

Un aspecto mas relevante para la
practica clinica es que el tratamiento con
antipsicéticos se ha asociado de forma
consistente con una disminucién de la di-
versidad bacteriana®?. Los antipsicoticos
de segunda generaciéon, como olanzapina
y risperidona, modulan de forma signifi-
cativa la composicién de la microbiota en
humanos®®3*), aunque existen hallazgos
discordantes®?.

Diversos estudios observacionales
han investigado si los pacientes con es-
quizofrenia presentan diferencias cuanti-
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TABLA III. Principales estudios observacionales sobre diferencias taxonémicas en la microbiota
intestinal de pacientes con trastornos psicéticos

REFERENCIA MUESTRA

DIFERENCIAS TAXONOMICAS

Schwarz et al, 2018 PEP: 28

Cs: 16

Familias:

PEP 1 Lactobacillaceae, Halothiobacillaceae,
Brucellaceae y Micrococcineae;

1 Veillonellaceae

Géneros:

PEP 1 Lactobacillus, Tropheryma, Halothiobacillus,
Saccharophagus,

Ochrobactrum, Deferribacter y Halorubrum;

L Anabaena, Nitrosospira y Gallionella

Yuan et al,, 2018 PEP: 41

CS: 41

PEP | Bifidobacterium spp., Escherichia coli,
Lactobacillus spp.
1 Clostridium coccoides

Post tratamiento con risperidona (24 semanas):
1 Bifidobacterium spp, Escherichia coli;
1 Clostridium coccoides, Lactobacillus spp.

EZ: 64
CS:53

Shenetal, 2018

EZ 1 Proteobacteria (filo)

1 Succinivibrio, Megasphaera, Collinsella,
Clostridium, Klebsiella, Methanobrevibacter
(género)

| Blautia, Coprococcus y Roseburiawere (género)

Zheng et al, 2019 EZ: 63

CS: 69

EZ 1 Veillonellaceae, Prevotellaceae,
Bacteroidaceae, Coriobacteriaceae

1 Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, Norank,
Enterobacteriaceae

EZ: 25
CS: 25

Nguyen et al,, 2019

EZ | Proteobacteria (filo) Haemophilus, Sutterella,
Clostridium (género)
1 Anaerococcus (género)

CS: controles sanos; EZ: esquizofrenia; PEP: primer episodio psicético.

tativas y cualitativas en la microbiota in-
testinal comparados con controles sanos
(Tabla lll). Dos de ellos se hanrealizado en
pacientes con un primer episodio psico-
tico (PEP)©@233),

Comparados con los controles sanos,
los pacientes con un PEP mostraron un
aumento de varias familias de bacterias
y una disminucién de Veillonellaceae, asi

como un aumento de varios géneros,
incluyendo Lactobacillus®?. El subgrupo
de pacientes con una mayor disbiosis al
inicio del estudio tuvo una peor respuesta
al tratamiento con antipsicéticos durante
12 meses. Ademas, se observd un patréon
complejo de asociaciones con cambios
en los parametros clinicos. Por ejemplo,
la abundancia de lactobacilos mostré una
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correlacién directa con los sintomas po-
sitivos y una correlacién indirecta con la
funcionalidad de los pacientes.

En el otro estudio de pacientes con
un PEP®?, se observd una disminucion
significativa en la abundancia de Bifido-
bacterium, Escherichia coli y Lactobaci-
llus, asi como un aumento de Clostridium
coccoides en las heces de los pacientes,
comparadas con las de los controles sa-
nos. El tratamiento durante 24 semanas
con risperidona se asocié con un aumen-
to significativo de Bifidobacteriumy E. coli,
mientras que la cantidad de Clostridium
coccoides y Lactobacillus disminuyd. Estos
resultados estan limitados por el disefio
abierto del estudio y la falta de segui-
miento de los voluntarios sanos.

Tres estudios recientes han analizado
la composicion de la microbiota intesti-
nal en pacientes con esquizofrenia de
evolucion crénicat+3®. En todos ellos, la
taxonomia de la microbiota intestinal de
los pacientes difiri6 de la de los controles,
con numerosos cambios desde el nivel
de orden hasta el nivel de especie, cuya
exposicién detallada aparece en la tabla
lll. En uno de estos estudios, los pacientes
con esquizofrenia presentaron una me-
nor diversidad/riqueza microbiana que
los controles sanos, con independencia
del tratamiento antipsicotico®. Ademas,
la gravedad clinica de la esquizofrenia se
asoci6 con el aumento en algunos taxo-
nes bacterianos, como Veillonellaceae,
Lachnospiraceae, Bacteroidaceae, Strep-
tococcaceae y Ruminococcaceae®?.

Se ha sugerido que la caracteriza-
ciéon de los perfiles de microbiota podria
utilizarse como un biomarcador para el
diagnostico de esquizofrenia, si bien los
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hallazgos son inconsistentes hasta el mo-
mento. En el estudio de Shen et al. (2019)
@9, la esquizofrenia se asoci6é con cam-
bios en Gammaproteobacteria a nivel de
clase, Enterobacteriales a nivel de orden
y Bacteroides fragilis a nivel de especie.
En cambio, para Zheng et al. (2019)#°
la combinacién de un panel bacteriano
que incluye Aerococcaceae, Bifidobacte-
riaceae, Brucellaceae, Pasteurellaceae y
Rikenellaceae permitiria diferenciar a los
pacientes de los controles sanos con una
precision aceptable (valor ROC=0,769).
En resumen, durante un PEP se ob-
servan cambios en la composicién de la
microbiota intestinal®?*? y el tratamien-
to antipsicético se asocia con cambios
significativos en dicha composicién®?. La
mayoria de los estudios no han encon-
trado cambios relevantes en la diversi-
dad/riqueza bacteriana de las heces de
los pacientes, aunque si diferencias sig-
nificativas en la abundancia de taxones
bacterianos especificos comparativa-
mente con los controles. Estos hallazgos
difieren notablemente entre los estudios.
Por ejemplo, se han descrito tanto au-
mentos®? como disminuciones®® signi-
ficativas del filo Proteobacteria. También
existen hallazgos contradictorios a nivel
de familia. Asi, los pacientes con un PEP
han mostrado una disminucién de Vei-
llonellaceae®, mientras que esta familia
se encontrarfa aumentada en pacientes
crénicos®®. Un resultado consistente es
la elevacion significativa de lactobacilos
en la microbiota intestinal de los pacien-
tes®?, que incluso se ha asociado con la
gravedad clinica en algunos estudios®©?.
Es interesante que también se haya en-
contrado una mayor abundancia de lac-
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tobacilos en la microbiota orofaringea de
pacientes con esquizofreniat®.

Estos resultados inconsistentes po-
drian ser el resultado de la notable he-
terogeneidad entre los estudios y de
diversas limitaciones metodologicas®?.
La mas relevante es que el reducido
tamafo muestral en todos los estudios
observacionales complica la deteccion
de diferencias significativas. En segundo
lugar, el disefio transversal de todos los
estudios impide establecer relaciones de
causalidad. En tercer lugar, las muestras
de pacientes difieren en la edad, los cri-
terios de seleccién, el estado clinico y los
tratamientos. La inmensa mayoria de los
pacientes reclutados reciben antipsicé6-
ticos, cuyo impacto en la composicién
de la microbiota intestinal no siempre
se controla. En cuarto lugar, no todos los
estudios excluyen o controlan el efecto
de otros factores de confusion, como la
dieta, el tabaco y el sindrome metabdlico,
que se sabe influyen en la microbiota. Asj,
la informacién sobre la dieta y otros ha-
bitos de salud de los pacientes no suele
registrarse. En quinto lugar, la secuencia-
cion metagendmica 16S rRNA es el mé-
todo analitico mas utilizado, pero no el
dnico, para caracterizar la microbiota in-
testinal. Esta variabilidad conlleva que los
analisis se realicen a niveles taxonémicos
seleccionados (familia, género y especie),
con el resultado de perfiles taxonémicos
diferentes, lo que impide la comparacién
entre los estudios.

En resumen, la investigacion realizada
hasta la fecha no permite identificar un
patrén de microbiota intestinal especifico
de la esquizofrenia. Los estudios son adn
escasos y con hallazgos muy discrepan-

tes. Diversos problemas metodolégicos
complican determinar silos cambios en la
microbiota intestinal se asocian con una
vulnerabilidad para la enfermedad o son
el resultado del tratamiento o de otros
factores ambientales“®.

Se ha realizado un total de cuatro en-
sayos clinicos: tres con probidticos®*-4dy
uno con prebidticos®*? (Tabla IV). Se trata
de ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
con enmascaramiento doble, con la sal-
vedad de un estudio abierto“?. En todos
los casos, los probiéticos y prebiéticos se
administraron como suplementos coad-
yuvantes al tratamiento con farmacos
antipsicoéticos, que recibian todos los
pacientes. Los cuatro ensayos reclutaron
pacientes con esquizofrenia y ninguno se
centr6 en el PEP. La mayorfa de los casos
fueron pacientes ambulatorios, aunque
la muestra de un ensayo incluy6 algunos
pacientes hospitalizados®?. Los detalles
especificos sobre los pre/probiéticos
empleados y los principales resultados
aparecen en la tabla IV.

En un estudio pionero, Dickerson et
al. (2014)“Y reclutaron adultos con es-
quizofrenia o trastorno esquizoafectivo,
con sintomas psicéticos de intensidad
moderada-grave, que fueron asignados
a recibir una combinacién de dos cepas
de probiéticos (n=33) o placebo (n=32)
durante 14 semanas.

La suplementacién con probibéticos
no fue mas eficaz que el placebo para
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TABLA V. Ensayos clinicos con probidticos y prebiéticos en esquizofrenia

DISENO Y
DURACION
REFERENCIA MUESTRA INTERVENCION ENSAYO HALLAZGOS
Dickerson et EZ: 65 Lactobacillus rhamnosus ECA Mejorfa significativa de
al, 2014 GGy Bifidobacterium 14 semanas molestias digestivas
lactis Bb12 ) )
Sin cambios en:
sintomas positivos y
negativos, puntuacion
total de la PANSS
Ghaderi et al, EZ: 60 Vitamina D combinada ECA Mejorfa significativa
2018 con probibticos: 12 semanas ensintomas negativos
Lactobacillus acidophilus, y PANSS total, sin
Bifidobacterium bifidum, cambios en los
Lactobacillus reuteri, sintomas positivos
Lactobacillus fermentum
Okubo et al, EZ: 29 Bifidobacterium breve A-1  Abiertosin  Mejorfa significativa
2019 grupo control  de los sintomas de
4semanas  ansiedad y depresion
Kao et al., EZ: 39 Prebiético B-GOS® ECA Mejorfa cognitiva
2019 24 semanas (globaly tareas
(cruzado) ejecutivas)

ECA: ensayo clinico aleatorizado; EZ: esquizofrenia; PANSS: positive and negative syndrome scale.

mejorar los sintomas positivos y nega-
tivos de esquizofrenia, como tampoco
la puntuacioén total en la escala PANSS.
Sin embargo, los pacientes que toma-
ron el probidtico presentaron de una
forma significativa menos quejas sobre
molestias digestivas durante el ensayo.
Este hallazgo es relevante ya que los
problemas de funcionamiento digesti-
vo, como el estrefiimiento, son efectos
secundarios frecuentes del tratamien-
to con antipsicéticos. No obstante, esta
mejoria no se evalud de una forma es-
tandarizada.

En analisis posteriores de esta mis-
ma muestra““®se vio que la adminis-
traciéon de los probidticos se asocié con

un aumento de los niveles de BDNF en
suero“. Ademaés, los varones que ha-
bfan tomado probiéticos tenian niveles
significativamente menores de anti-
cuerpos de tipo IgG para Candida albi-
cans y se observd una tendencia a la
mejorfa de los sintomas positivos en los
varones que eran seronegativos para C.
albicans“®. Segln esto, la mejorfa en el
funcionamiento intestinal se deberfa a
que los probibéticos empleados regulan
el sobrecrecimiento de esta levadura.
De forma conjunta, el reducido tamafio
muestral y su naturaleza exploratoria li-
mita la interpretacién de los resultados
de estos tres estudios realizados por el
mismo equipo®“*-49,
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En un segundo ECA de 12 semanas
con una muestra de pacientes hospita-
lizados y ambulatorios (n=60), Ghaderi
etal. (2018)“?» encontraron que la com-
binaciéon de vitamina D (50.000 Ul cada
dos semanas) y un coctel de cuatro pro-
bidticos fue més eficaz que el placebo
para mejorar los sintomas negativos de
esquizofrenia y la puntuacion total en la
escala PANSS, pero no asf los sintomas
positivos.

En un estudio abierto sin grupo con-
trol que completaron 29 pacientes con
esquizofrenia®?, la suplementacién con
la cepa Bifidobacterium breve A-1 duran-
te 4 semanas se asocid con una reduc-
cién significativa de los sintomas de an-
siedad y depresiéon evaluados mediante
la escala HADS (Hospital Anxiety and De-
pression Scale) y la dimensién clinica de
ansiedad/depresion de la escala PANSS.
Sin embargo, la eficacia en los sintomas
positivos y negativos de esquizofrenia
no se analizé. Ademas, los pacientes
respondedores presentaban menos sin-
tomas negativos medidos con la escala
BPRS, una menor ingesta de productos
lacteos y una mayor abundancia relati-
va de Parabacteroides en la microflora
intestinal que los que no respondieron
al probidtico. Estos hallazgos sugieren
que la suplementacion con probidticos
podria quiza personalizarse en pacientes
con esquizofrenia, pero antes es necesa-
rio confirmarlos mediante un ECA para
excluir un posible efecto placebo.

El Gnico estudio realizado con prebio-
ticos“ fue un ECA de 24 semanas con
disefio cruzado con el prebiético B-GOS
y/0 placebo durante 12 semanas. La me-
dida principal de eficacia en este estudio

de prueba de concepto fue la mejoria
cognitiva evaluada mediante la bateria
BACS (Brief Assessment of Cognition in
Schizophrenia). Los pacientes estaban
clinicamente estables y se requeria que
presentaran una disfuncioén cognitiva de
al menos media desviacién estandar. La
suplementacién con el prebibtico se aso-
ci6 con una mejoria en el score global de
la bateria BACS y mas especificamente
en tareas ejecutivas, pero no en memoria
verbal ni en fluidez verbal. No se evalu6
la eficacia del probiético en los sintomas
de esquizofrenia.

En resumen, los resultados disponibles
son discrepantes, aunque existen algunos
indicios de que la suplementacién podria
mejorar algunos sintomas de la esqui-
zofrenia, asi como problemas digestivos
asociados. Los dos ECA con probidticos
muestran resultados inconsistentes en
cuanto a su eficacia para mejorar los
sintomas psicéticos de la esquizofrenia.
Mientras que la suplementacién solo
con probiéticos fue ineficaz“?, la combi-
nacién con vitamina D lo fue superior al
placebo®?. No obstante, es complicado
discernir cual de los dos suplementos es el
responsable de estos resultados. Algunos
autores han sugerido que podria deberse
a la accién de la vitamina D en el siste-
ma nervioso central®”. Los resultados
inconsistentes pueden deberse ademas
altamario reducido de las muestras y a la
heterogeneidad clinica propia de la esqui-
zofrenia. Por otra parte, un ensayo abierto
sugiere que la suplementaciéon con pro-
bidticos se asocia con una reduccién en
los sintomas de ansiedad y depresion aso-
ciados con la esquizofrenia, si bien se ne-
cesita realizar un ECA que lo confirme®?,
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Finalmente, un prebidtico se asocidé con un
efecto procognitivo“?. Este hallazgo no-
vedoso es relevante porque no se dispone
de farmacos eficaces para el tratamiento
de la disfuncién cognitiva asociada a la
esquizofrenia. En general, la tolerabilidad
de los probidticos y prebiéticos fue acep-
table y similar a la del placebo.

Pese a estos resultados prometedo-
res, en la actualidad no se dispone de
pruebas suficientes que apoyen la efi-
cacia de estas intervenciones. Antes de
recomendar la utilizacién de probibticos y
prebi6ticos con finalidad terapéutica en la
practica clinica es necesario realizar mas
ensayos“o4n,

La evidencia cientifica sobre el papel
del eje microbiota-intestino-cerebro en
los TMG ha aumentado de forma progre-
siva en los dltimos afios. Sin embargo, el
volumen de investigacién es inferior al
alcanzado en los trastornos depresivos
y del espectro autista (véanse los capi-
tulos correspondientes). Avanzar en el
conocimiento cientffico en este campo
presenta retos considerables, pero tam-
bién oportunidades. El reto principal es
la traslacién de los hallazgos de los es-
tudios preclinicos a la practica clinica. La
posibilidad de establecer mejor las bases
biolégicas de los TMG e identificar nuevas
dianas para tratamientos eficaces son
dos oportunidades clave.

Hasta la fecha los perfiles especificos
de microbiota intestinal en los TMG no se

V. BALANZA-MARTINEZ, C. RIBERA

han podido caracterizar de forma consis-
tente. Esta hipotética disbiosis encajarfa
bien con algunas hipétesis etiopatogéni-
cas de los TMG, como la disfuncidn in-
munoinflamatoria y las alteraciones en
la neuroplasticidad®?. En los proximos
estudios observacionales serd necesario
controlar una serie de factores de confu-
sién, como el tratamiento antipsicotico,
las comorbilidades con enfermedades
cardiovasculares y metabdlicas, asi como
la dieta y otros habitos de vida, para es-
clarecer si las alteraciones en la micro-
biota intestinal representan un fenémeno
vinculado de forma primaria con la etio-
patogenia del TMG o son secundarias a
otros factores®?.

Los ensayos clinicos basados en es-
trategias de modulacién del eje micro-
biota-intestino-cerebro son alin escasos,
sus hallazgos son inconsistentes y se han
centrado por el momento en probibticos
y, en menor medida, prebiéticos. No se
han realizado ensayos con trasplante
fecal en TMG. Para determinar la utili-
dad terapéutica de estas intervenciones
se plantea la necesidad de realizar mas
ensayos clinicos, con muestras mayores
de pacientes con TMG, que incluyan al-
gunos casos sin medicacion, un registro
riguroso de los habitos saludables y la
utilizacién en tandem de biomarcado-
res de imagen cerebral®®. En el contexto
de la medicina personalizada, la estra-
tificacion de las muestras de pacientes
mediante el uso de biomarcadores y el
estadiaje clinico son herramientas pro-
metedoras para identificar qué pacien-
tes pueden obtener el maximo beneficio
de la modulacién de la microbiota con
finalidad terapéutica®.
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Luis Fernando Aglera Ortiz, Luisa Fernanda Goez Sudupe

Las enfermedades mentales mas pre-
valentes actualmente son los trastornos
de ansiedad y los depresivos. Segln datos
de la Organizacion Mundial de la Salud, la
depresion es la principal causa de dis-
capacidad en el mundo y se calcula que
afecta a mas de 300 millones de personas.
En cuanto a la ansiedad, encuestas po-
blacionales han estimado que mas de un
33% de la poblacién podria presentar un
trastorno de ansiedad a lo largo de la vida.

La depresién es considerada como
un proceso multifactorial y su desarrollo
depende de un amplio grupo de facto-
res de riesgo, sin que hasta el momento
haya sido posible establecer la totalidad
de estos ni las mdltiples interacciones
existentes entre ellos.

Segln el Manual Diagnostico y Esta-
distico de los Trastornos Mentales (DSM
-5), el trastorno depresivo mayor se diag-
nostica cuando una persona experimen-
ta la mayoria de los siguientes sintomas
durante al menos 2 semanas: depresion,
anhedonia, culpa excesiva, ideacién sui-
cida, cambios en el apetito y el suefo,
retraso psicomotor, poca concentracion
y fatiga. Entre estos criterios, el estado
de animo deprimido o la anhedonia (o
ambos) deben estar presentes para el
diagnostico®.

La ansiedad se define como un es-
tado emocional desagradable en el que
hay sensacién subjetiva de peligro, ma-
lestar, tensién o aprensién, acompafiado
de una descarga neurovegetativa, sin que
se identifique una causa aparente. Por el
contrario, en el miedo hay una respuesta
fisiolégica similar a la ansiedad, pero se
diferencia en que hay una causa, un pe-
ligro real, consciente y externo®.

Existe un sistema neuronal estableci-
do tempranamente en la filogenia, que es
responsable de preservar la vida a través
de reacciones de lucha o de huida, de la
alimentacion y la actividad sexual, que a
la vez estan vinculadas con emociones
como colera, miedo, ansiedad y afecto. El
sistema limbico se ha identificado como
la estructura responsable de estas reac-
ciones comandada y coordinada por la
amigdala y el locus ceruleus.

Hasta el momento actual, no se haen-
contrado ningln tipo de analisis clinico o
de imagen especifico para el diagndstico
de las patologias vinculadas a la ansiedad
o la depresién, pero sf se ha demostrado
una relacién entre esta Ultima y el déficit
de determinados neurotransmisores, de
anomalfas neuroanatémicas y de altera-
ciones en el sistema inmune y endocrino,
que sugieren las bases neurofisiolégicas
de estos trastornos.
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La mayor parte de los tratamientos
biolégicos para la ansiedad y la depre-
sién se basan en psicofarmacos, cuyos
posibles efectos secundarios interfieren
en la adecuada adherencia, lo que predis-
pone a recaidas frecuentes y presencia
de sintomatologfa residual. La evidencia
clinica actual indica que las estrategias
farmacoldgicas son efectivas en trastor-
nos depresivos graves, pero no lo son tan-
to en los trastornos afectivos mas leves,
siendo estos Gltimos los que presentan
mayor prevalencia. Por lo anterior, es mo-
tivo de investigacién en los Gltimos afios
la blsqueda de estrategias terapéuticas
complementarias, que influyan en los sin-
tomas a través de los factores ambien-
tales. A este respecto, se ha planteado la
microbiota intestinal como una importan-
te via de intervencion®.

La microbiota intestinal esta confor-
mada por millones de microorganismos
de diferentes especies, de los cuales en
su mayoria son bacterias, virus, bacte-
riofagos y hongos, que intervienen en
funciones fisiolégicas como la digestion,
nutricién, crecimiento, inflamacion, inmu-
nidad y la proteccién frente a patégenos,
entre otras. Se cree que las bacterias pro-
ductoras de butirato y acido lactico, son
beneficiosas para el huésped a través de
propiedades antiinflamatorias, antitumo-
rigénicas y antipatogénicas.

La alteracién del balance entre la
flora comensal y la patdégena se deno-
mina disbiosis. Se ha demostrado que la
disbiosis puede perjudicar la salud fisi-
cay mental®. Teniendo en cuenta esta
premisa, se han desarrollado numerosos
estudios clinicos que tienen como obje-
tivo establecer el rol de la microbiota en

la aparicion de diversas patologias y en
su potencial terapéutico.

Los probiéticos son microorganismos
vivos que, administrados en cantidades
adecuadas, producen un efecto benefi-
cioso en la salud y el bienestar del hués-
ped. Los prebidticos son carbohidratos
no digeribles cuya ingestion induce el
crecimiento de microorganismos bene-
ficiosos, y los simbibticos, asociacién de
los dos anteriores. Recientemente se ha
utilizado el término “psicobidticos” a los
probiéticos que inciden de manera posi-
tiva en la salud mental. Los probiéticos
que se han estudiado mas ampliamente
son: Lactobacillus rhamnosus GG, Lac-
tobacillus casei, Lactobacillus plantarum,
Lactobacillus johnsonii, Bifidobacterium y
Saccharomyces boulardii®.

La modificacién de la microbiota
intestinal puede realizarse mediante
la nutricién o a través de probidticos o
prebidticos administrados en presenta-
ciones farmacéuticas. Por ejemplo, han
demostrado efectos positivos sobre la
ansiedad en diferentes estudios algunos
que pertenecen a los géneros Lactobaci-
llus y Bifidobacterium, los cuales no po-
seen cadenas de lipopolisacéaridos pro-
inflamatorios por lo que su propagacion
no dispara reacciones inflamatorias. Con
la presencia de estas bacterias, el siste-
ma inmunolégico aprende a desarrollar
adecuadas respuestas inmunoldgicas al
identificar elementos proinflamatorios
como antigénicos®.

Existen especies con efectos negati-
vos, como Escherichia coli, Fusobacterium
nucleatum o Ruminococcus gnavus que
deben prevenirse y/o limitarse por su ac-
cion patoégena®. La accion del Clostridium
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inhibe la dopamina beta—hidroxilasa (que
convierte dopamina en el neurotransmi-
sor noradrenalina a nivel cerebral) y por
tanto, ejerce un efecto pernicioso que
debe ser evitado.

El sistema nervioso entérico y el sis-
tema nervioso central estan conectados
mediante el eje intestino-cerebro a tra-
vés de una comunicacién bidireccional
neurohumoral, que relaciona la funcién
intestinal con los centros cognitivos y
emocionales del cerebro e involucra los
sistemas nervioso, endocrino e inmune.

Existen varias vias de comunicacion
implicadas: nervios descendentes del sis-
tema nervioso auténomo, vias aferentes
parasimpaticas vagales y el sistema ner-
vioso del epitelio capilar intestinal®. Esta
conexion tiene lugar fundamentalmente
através del nervio vago, que transmite la
informacién de los nutrientes que llegan
altracto gastrointestinal y regula el com-
portamiento alimentario.

Algunas bacterias de la microbiota
intestinal son capaces de metabolizar
nutrientes para producir neurotransmi-
sores como la serotoning, la dopamina,
la noradrenalina y el acido gamma-amino
butirico (GABA), los cuales pueden acti-
var los terminales vagales. Estos neuro-
transmisores derivados del intestino son
funcionalmente diferentes a los deriva-
dos del cerebro. Por tanto, la microbiota
intestinal es capaz de interactuar con el
sistema nervioso central, produciendo y
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degradando neurotransmisores. Asi mis-
mo, puede producir otros metabolitos y
proteger la barrera intestinal.

El cerebro por su parte también puede
modificar la microbiota y sus funciones.
A través de las neuronas motoras va-
gales, que inervan casi todas las neuro-
nas entéricas, y por la via humoral envia
mensajeros quimicos, como citocinas y
glucocorticoides que regulan la fisiologia
intestinal. Varios estudios han demostra-
do que la presencia de un evento estre-
sante, principalmente a edades tempra-
nas, puede modificar la composicién de la
microbiota promoviendo la traslocacién
de especies, incrementando las que in-
ducen inflamacién (como algunas cepas
de Clostridium) y disminuyendo la canti-
dad de bacterias antiinflamatorias como
Lactobacillus®.

Se ha postulado la relevancia de la
microbiota en el desarrollo del cerebro.
En un estudio en el que se utilizaron altas
dosis de antibiéticos en ratones poste-
riormente al destete, se encontrd una re-
lacién positiva entre la modificacion de la
microbiota, con alteraciones cerebrales y
de comportamiento®.

Numerosos estudios realizados en ra-
tones han demostrado que la activacién
de aferentes vagales del tracto gastroin-
testinal por hormonas intestinales, cito-
cinas y sefiales microbianas, producen
alteraciones neurocomportamentales.
Como ejemplo se ha citado que el pro-
biético Lactobacillus rhamnosus puede
disminuir la respuesta corticoidea indu-
cida por estrés, y por ende, la ansiedad y
depresion. Se sugiere que este probiético
puede modular el sisterna GABAérgico en
ratones, mediante cambios en la trans-
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cripcién de subunidades de los receptores
GABA, modulando la respuesta a eventos
estresores®?,

Estudios realizados en seres humanos
adultos parecen reproducir los hallazgos
encontrados en los realizados en roedo-
res. En un estudio randomizado, doble cie-
go, controlado con placebo realizado en
voluntarios sanos, se les suministrd duran-
te 30 dfas Lactobacillus helveticus RO052
y Bifidobacterium longum RO175, ob-
teniendo una disminucion del nivel de
cortisol urinario y una disminucién de la
respuesta psicolégica al estrés®2.

Es conocido hace tiempo que la res-
puesta al estrés psicologico implica la
liberacién de acetilcolina, noradrenalina
y glucocorticoides a través del eje hipo-
talamo-hip&fisis-adrenal. La liberacién de
glucocorticoides y de acetilcolina altera
la unién entre las células epiteliales que
constituyen la barrera intestinal, aumen-
tando su permeabilidad. Esto facilita que
bacterias patégenas y sus toxinas atra-
viesen esta barrera con la consiguiente
respuesta inflamatoria sistémica, mani-
festada por elevacion de marcadores in-
flamatorios: proteina C reactiva, citocinas
inflamatorias (como el factor de necrosis
tumoral, interleucina 1, interleucina 6) y
estrés oxidativo®. Cuando estas sefia-
les proinflamatorias llegan al cerebro (via
humoral, neuronal o celular), se activa el
eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal, restau-
rando la homeostasis.

Este circuito se inicia en el ndcleo
paraventricular hipotalamico (PVN), que
sintetiza y libera el factor liberador de
corticotropina (CRF) el cual estimula a la
hipofisis anterior para liberar la hormona
adrenocorticotropica (ACTH) a la circu-
lacién sistémica. La ACTH a su vez, esti-
mula a la corteza suprarrenal para liberar
glucocorticoides que inhiben la liberacion
de CRF, estableciendo un circuito de re-
troalimentacién negativa y de esta mane-
ra, se reduce la inflamacién intestinal®®.
Esta cascada de reacciones metabdlicas
al estrés agudo, es una respuesta adapta-
tiva transitoria. Sin embargo en el estrés
crénico, la inflamacién e hiperactividad
del eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal es
prolongada, agravando la permeabilidad
de la barrera intestinal y haciendo que el
sistema inflamatorio sea insensible a las
sefiales inhibitorias de los glucocorticoi-
des interrumpiendo la retroalimentacién
negativa de los mismos®.

Los pacientes diagnosticados de
trastorno depresivo mayor presentan
frecuentemente un incremento de la
permeabilidad intestinal y una elevacion
sérica de anticuerpos antilipopolisacari-
dos (presentes en la membrana celular de
bacterias gram negativas). La administra-
cién sistémica de bajas dosis de lipopoli-
sacaridos puede inducir a trastornos del
humor al alterar la actividad neuronal del
sistema limbico incrementando la activi-
dad de la amigdala®®.

En 2004, Sudo et al.®” en un estudio
pivotal realizado en roedores criados en
medio estéril y libres de bacterias, obser-
varon que presentaban reacciones fisio-
|6gicas exageradas frente al estrés com-
parados con los controles, encontrando
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relacion entre ausencia de gérmenes y
una exagerada respuesta endocrina al
estrés, postulando una asociacién entre
la modulacién enterobacteriana y la an-
siedad.

Al comparar la microbiota de personas
sanas con la de pacientes con trastorno
depresivo mayor, se ha encontrado que
tienen un perfil diferente. Las que presen-
tan la enfermedad tienen niveles dismi-
nuidos de Bifidobacterium, Lactobacillus
y Faecalibacterium e incremento de las
especies Clostridium, Streptococcus, Kleb-
siella y Oscillibacter®®. Se ha postulado
que este cambio en la composicion de la
microbiota produce alteracién de la regu-
lacion fisiolégica del huésped.

Se ha demostrado ampliamente la
asociacion entre el trastorno depresivo
mayor y la activaciéon de marcadores
inflamatorios mediados por inmunidad
celular, en ausencia de una clara lesién
inflamatoria. Parece ser que la inflama-
cién y la activacion de la inmunidad ce-
lular en la depresion es el resultado de la
translocacion intestinal de enterobacte-
rias gram negativas debido al incremento
de la permeabilidad intestinal. Maes et
al. han reportado una elevada respuesta
humoral de anticuerpos IgM e IgA frente
a lipopolisacaridos y endotoxinas de en-
terobacterias gram negativas®.

Investigaciones recientes han puesto
en el punto de mira la importancia de la
microbiota intestinal en la salud humana,
tras la aparicion de publicaciones que in-
dican que la administracién oral de pro-
biéticos puede influir sobre la respuesta
inflamatoria sistémicay por lo tanto, mo-
dular la respuesta frente a situaciones de
estrés. Asimismo, existe evidencia clinica
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que sugiere que los probibticos pueden
mejorar el humor y la sintomatologia an-
siosa, en pacientes con fatiga crénica y
sindrome de intestino irritable®.

Se ha descubierto que algunos com-
ponentes de la microbiota intestinal tie-
nen capacidad para influir en el estado
de animo y modificar el comportamiento
en algunos aspectos, como la respuesta
a la ansiedad, al reducir los marcadores
inflamatorios, inhibir la activacion vagal,
regular los mecanismos del estrés, pro-
mover la sintesis de acidos grasos de ca-
dena corta y aumentar la disponibilidad
de serotonina®®.

La insuficiente respuesta a los anti-
depresivos en un determinado ndmero
de casos lleva a la basqueda de trata-
mientos alternativos o complementarios,
también como una via de evitacion de la
polifarmacia. La evidencia creciente del
papel de la microbiota en la salud men-
tal conduce al paso logico del ensayo de
intervenciones basadas en la misma para
abordar estos problemas. De hecho, en
2001, la Organizacion Mundial de la Salud
publicé un informe que indica los benefi-
cios para la salud de los suplementos pro-
bidticos, y en 2005, se publicd el primer
trabajo que proponia el uso de probidticos
como tratamiento complementario para
la depresidn mayor©?.

La evidencia de los posibles benefi-
cios terapéuticos de los probiéticos para
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la salud mental se basé inicialmente

en estudios en animales. Un estudio en

ratas encontré que el tratamiento con

Bifidobacteria infantis aumenté signifi-

cativamente el triptéfano, un precursor

serotoninérgico, en el plasma sangui-
neo®. También disminuyd los marcado-
res inflamatorios, como el interferén-y,
el factor de necrosis tumoral (TNF-a)

y la interleucina (IL)-6. Este hallazgo es

consistente con el modelo inflamatorio

de depresidn que lo conceptualiza como
un trastorno que implica una respuesta
inflamatoria excesiva.

Desde entonces, el campo ha creci-
do constantemente con un aumento im-
portante en las publicaciones. En 2013,
se acuid el término “psicobibdtico” para
definir los suplementos probiéticos usa-
dos para el tratamiento de problemas de
salud mental®®.

De forma sintética, los principales ha-
llazgos encontrados respecto a la accién
de los probidticos con interés en la ansie-
dad y depresion son los siguientes:
= Intervienen en procesos cognitivos y

emocionales.

« Tienen efectos sistémicos sobre el eje
hipotalamo-hip&fisis-adrenal y en la
respuesta inflamatoria y de glucocor-
ticoides al estrés, con disminucién de
la concentracion de citocinas pro in-
flamatorias al regular la secrecion de
corticosteroides.

» Inciden en neurotransmisores como
el GABA y el glutamato que contro-
lan el balance excitacién-inhibicion.
Disminuyen la transmision gabaér-
gica de hipocampo y amigdala, pero
incrementan su expresion en cingulo
y area prelimbica.

+ Ejercen efecto sobre proteinas como
el factor neurotréfico neuronal, que
interviene en procesos de memoriay
se encuentra disminuido en ansiedad
y depresion.

Los probidticos presentan una nueva

y prometedora opcién en el tratamiento

de los trastornos mentales como la ansie-

dad vy la depresién. Tanto los estudios en
animales como en humanos han demos-
trado su potencial terapéutico, aunque
debe aun ser estudiado de forma mas
extensa®. En la dltima década, se han
publicado varios ensayos aleatorios que
investigaron el efecto de los suplementos
probidticos sobre los sintomas depresivos

y de ansiedad, asi como varias revisiones

sisteméaticas de estos ensayos de los que

daremos cuenta en este capitulo. Los dis-
tintos metaanalisis que se han ocupado
del tema refieren la enorme heteroge-

neidad de las muestras, mediciones y

cepas estudiadas, con la caracteristica

comun de estos estudios metaanaliticos
delrechazo de unimportante nimero de
trabajos potenciales para la realizacion
del célculo estadistico, incluyendo gene-
ralmente para el metaanalisis un 5% de
los estudios inicialmente seleccionados.

El tratamiento con probiéticos tiene
una serie de ventajas potenciales. Los
probidticos son generalmente muy se-
guros y con pocos efectos secundarios,
salvo en individuos inmunodeprimidos®®.
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Esto contrasta con la frecuencia con la
que ocurren efectos adversos en los far-
macos antidepresivos habituales que,
aungue sean en su mayoria leves o tran-
sitorios, aparecen en alrededor del 40-
60% de los pacientes.

El uso de psicofarmacos se asocia con
el estigma ligado a las enfermedades
mentales y sus tratamientos. Este estig-
ma puede provenir tanto del entorno del
enfermo como del propio paciente, que
puede sentir temor a ser percibido como
emocionalmente débil o a la posibilidad
de desarrollar dependencia. Este estigma,
del que los probidticos estan mucho mas
exentos®’, tienen una clara influencia
en la adherencia a tratamientos que son
imprescindibles para la resolucién de su
enfermedad®.

El hecho de que los sintomas de an-
siedad estan con frecuencia relacionados
con la funcién intestinal (por ejemplo,
malestar estomacal, nduseas o diarrea),
ha llevado a explorar el papel de la micro-
biota en este trastorno. Los problemas in-
testinales que cursan con dolor, también
lo suelen hacer con sintomas elevados de
ansiedad®. Ademas, la ansiedad con fre-
cuencia ocurre junto con trastornos gas-
trointestinales crénicos, como el sindro-
me del intestino irritable, la enfermedad
de Crohn o la colitis ulcerosa®?, todos los
cuales también estan relacionados con la
disfunciéon de la microbiota. También se
ha encontrado que el uso de antibiéticos,
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que puede reducir profundamente la di-
versidad bacteriana intestinal, aumenta
el riesgo de desarrollar un trastorno de
ansiedad mas adelante en la vida®?.

Varias revisiones recientes han re-
sumido la literatura publicada sobre los
probidticos y la ansiedad. Los probidti-
cos parecen ser capaces de reducir el
comportamiento similar a la ansiedad
en los animales, aunque el impacto de
los probiéticos sobre la ansiedad en los
humanos es menos seguro, con revisiones
narrativas recientes que llegan a conclu-
siones diferentest® 3233,

Respecto a los estudios con modelos
animales de ansiedad, un interesante
metaandalisis publicado por Reis et al.®9
incluyd 22 trabajos de entre 469 poten-
ciales, con un total de 743 animales. Los
analisis de subgrupos revelaron que la ad-
ministraciéon de probidticos redujo signifi-
cativamente el comportamiento similar
a la ansiedad en ratones enfermos, con
un tamafio del efecto medio. Se selec-
cionaron cuatro probidticos para anélisis
de subgrupos adicionales basados en su
utilizacién en multiples ensayos: Lacto-
bacillus rhamnosus, Bifidobacterium pseu-
docatenulatum, Lactobacillus plantarum
(cuatro grupos experimentales cada uno)
y la combinacién de Lactobacillus rham-
nosus y Lactobacillus helveticus (cinco
grupos experimentales). De ellos, el que
demostrdé mayor evidencia ansiolitica fue
Lactobacillus rhamnosus.

Los estudios que utilizan probidticos y
prebibticos en seres humanos han arro-
jado resultados variables, varios de ellos
beneficiosos.

En un estudio randomizado doble cie-
go, controlado con placebo llevado a cabo
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en 86 estudiantes sanos (de los cuales
76,5% eran mujeres, con edad promedio
de 20,59 afios), se suministraron durante
28 dias probidticos con cuatro diferentes
cantidades de unidades formadoras de
colonias versus placebo. Se analizdé me-
diante una encuesta inicial y otra final,
la presencia de sintomatologia afectiva
y ansiosa. Se concluyé al final del estudio
que los participantes a quienes se les su-
ministré el suplemento con probiéticos,
presentaron mejoria en sintomatologia
ansiosa, mejoria del estado animico y
sensacién de disminucién de las preo-
cupaciones. Ademas, se demostraron
diferencias significativas, segtin el nime-
ro de unidades formadoras de colonias
suministradas. Los hallazgos del estudio
sugieren que los probiéticos tienen una
utilidad terapéutica para el tratamiento
de la ansiedad®.

En otro estudio, la mezcla probidtica
de L. helveticus y B. longum administrada
a voluntarios humanos sanos durante un
mes alivié la angustia psicologica en com-
paracién con un grupo de control, igua-
lando los resultados positivos observados
en ratas®?. La alta ingesta del prebibtico
trans-GOS administrado a pacientes con
sindrome del intestino irritable durante
12 semanas mejoro significativamente
las puntuaciones de evaluacién global
subjetiva y las puntuaciones de ansiedad
en comparacién con el tratamiento con
placebo®®.

De los 369 estudios clinicos con hu-
manos que analizd el metaanalisis de Reis
et al,, solo 14 entraron en el calculo final.
Ocho estudios evaluaron el efecto de la
administracion de probidticos en mues-
tras sanas, mientras que seis estudios lo

hicieron con muestras clinicas.

Solo tres de los 14 estudios inclui-
dos (que abarcan 1527 individuos) en-
contraron que los probidticos redujeron
significativamente los sintomas de an-
siedad. En general, los probidticos no
produjeron efectos ansioliticos signifi-
cativos en este metaanalisis. Los ana-
lisis de subgrupos tampoco observaron
efectos probidticos diferentes entre par-
ticipantes humanos sanos o enfermos.
Estos hallazgos contrastan con las con-
clusiones de dos revisiones cualitativas
recientes citadas, que indicaron que los
probiéticos pueden tener propiedades
ansioliticas®> 3.

En términos de los regimenes especifi-
cos de suplementos probiéticos emplea-
dos, los 14 ensayos humanos estudiados
en este metaanalisis se caracterizaron
por un nivel tan alto de heterogeneidad
entre estudios que se impidieron anélisis
mas detallados de especies probibticas
individuales.

Un importante trabajo publicado con
posterioridad a este metaandlisis estudid
un amplio grupo de sujetos usando una
cepa especifica con potencialidad en el
tratamiento de la ansiedad y el estrés,
Lactobacillus plantarum DR7¢7.

Se trata de un estudio aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo di-
sefiado para evaluar las propiedades de
Lactobacillus plantarum DR7 en adultos
con estrés. Ciento once adultos con es-
trés fueron reclutados en base a niveles
de estrés moderados utilizando el cues-
tionario PSS-10. El consumo de DR7 (1 x
10° UFC/dia) durante 12 semanas redu-
jo los sintomas de estrés, ansiedad y los
puntajes psiquicos totales, evaluados por
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el cuestionario DASS-42. A las 8 semanas,
el nivel de cortisol en plasma se redujo en-
tre los sujetos a los que se les administrd
DR7 en comparacién con el placebo, asi
como el nivel de citocinas proinflamato-
rias plasmaticas, tales como interferén y
y factor transformante de crecimiento o,
aumentando adicionalmente las citocinas
antiinflamatorias plasmaticas, tales como
la interleucina 10.

La administracién de DR7 mejordé mas
las funciones cognitivas y de memoria en
los adultos mayores de 30 afios en com-
paracion con los mas jovenes. La adminis-
tracién de DR7 mejoré la via de la sero-
tonina, como pudo observarse mediante
una expresién reducida de la dopamina
B-hidroxilasa (DBH), la tirosina hidroxila-
sa (TH), la indolamina 2,3-dioxigenasa y
la triptéfano 2,3-dioxigenasa en plasma,
acompanadas de una mayor expresion de
triptéfano hidroxilasa-2 y de 5-hidroxi-
triptamina receptor-6. Adicionalmente se
observé una estabilizacion de la via de la
dopamina observada a través de expre-
siones estabilizadas de la TH y la DBH al
cabo de 12 semanas en comparacién con
el placebo. Estos resultados indicaron que
DR7 cumple el requisito de ser una cepa
probidtica segln la recomendacion de la
FAO/OMS y podria ser aplicable como una
estrategia natural para mejorar las fun-
ciones psicolégicas, la salud cognitiva y
la memoria en adultos estresados.

En conjunto, la administracién de L.
plantarum DR7 en adultos con estrés
produjo una reduccion de los sintomas de
estrés y ansiedad, acompafado de una
mejora de varias funciones cognitivas y de
memoria, y niveles reducidos de cortisol
plasmatico y de citocinas proinflamato-
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rias. El estudio también mostré que el DR7
pudo haber ejercido estos efectos a través
de mecanismos que implican la regulacion
al alza de las vias de la serotonina y la
estabilizaciéon de las vias de la dopamina
a lo largo del eje intestino-cerebro.

En conclusién, si bien la administra-
cion de probidticos reduce el comporta-
miento similar a la ansiedad en roedores,
el estado actual de la investigacion clinica
respalda solo parcialmente a los probi6-
ticos como un tratamiento eficaz para
la ansiedad. Lactobacillus rhamnosus ha
sido identificada inicialmente como una
especie probibtica ansiolitica candidata
por estudios preclinicos y clinicos. El can-
didato mas reciente y de mayor poten-
cialidad que se ha destacado respecto a
los efectos ansioliticos es Lactobacillus
plantarum DR7. Es necesario continuar
la investigacion de estas u otras cepas,
incluyendo dosis mas altas y una mayor
duracién del tratamiento.

La accién de los probiéticos sobre el
estado de animo ha sido objeto de nd-
merosos estudios que se han extractado
en algunos metaanalisis. Estos trabajos
se han realizado tanto en modelos ani-
males de depresién como en humanos.
El problema con los primeros es la apli-
cabilidad de los resultados a las perso-
nas que sufren enfermedades depresivas.
Por su parte, la mayor dificultad de los
estudios en humanos es su heterogenei-
dad, tanto de las cepas utilizadas, dosis
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o duracién del tratamiento, como de los
propios sujetos incluidos, especialmente
por el hecho de que algunos trabajos es-
tudian la mejoria del &nimo en personas
no enfermas de depresion (estudiando
mejorfa del animo o reduccion del riesgo
de depresién) y otros en pacientes con
enfermedad depresiva diagnosticada con
criterios operativos estandarizados.

Como punto de partida, en estudios
realizados en roedores, se ha identificado
que el uso de probibticos puede incre-
mentar niveles de triptéfano en plasma,
reducir concentraciones de serotonina
del cortex frontal y de metabolitos do-
paminérgicos corticales, y por lo tanto,
disminuir la sintomatologia depresiva®.
De otro lado, en un experimento realiza-
do en roedores libres de gérmenes, se les
trasplanté flora intestinal de pacientes
diagnosticados de trastorno depresivo
mayor y se observd que desarrollaron
comportamientos depresivos®®.

Varios estudios han investigado las
propiedades de los suplementos probié-
ticos que influirfan en el estado de &nimo
en personas sin un diagndstico clinico de
depresion, y han encontrado que pueden
reducir los sentimientos de depresién y
ansiedad, el estrés y la reactividad cogni-
tiva al estado de animo triste, como sera
resefiado mas adelante. La informacién
aportada por estos estudios respalda la
evidencia preclinica de que los probidti-
cos pueden ser beneficiosos para el tra-
tamiento del estado de animo bajo. Sin
embargo, para que los probidticos se con-
sideren una opcién de tratamiento viable
para los trastornos afectivos, se necesita
evidencia de ensayos clinicos en pobla-
ciones de pacientes bien definidas.

Por ejemplo, el metaanalisis realiza-
do por Huang et al.®? incluyé en su es-
tudio un ndmero inicial de 96 trabajos,
pero solo cinco cumplieron los requisitos
para ser introducidos en los célculos es-
tadisticos y solo uno incluia pacientes
deprimidos. El metaanalisis mostré que
los probiéticos disminuyeron significati-
vamente la puntuacién de las escalas de
depresién aplicadas. tanto en la pobla-
ciébn sana como en pacientes con tras-
torno depresivo mayor. Curiosamente,
los probiéticos tuvieron un efecto en la
poblaciéon menor de 60 afios, pero no en
las personas mayores de 65 afios.

Nikolova et al.“? realizaron una revi-
sion sistematica y metaandlisis de 484
articulos, de los que solo tres cumplieron
los criterios de inclusién, con un total de
229 individuos. De estos tres trabajos, en
dos se administraron probidticos como
tratamiento complementario a los anti-
depresivos y en uno se hizo como trata-
miento independiente. Al eliminar este
dltimo estudio del metaanalisis debido
al grado de heterogeneidad clinica que
afiadia, hubo un efecto positivo general
de los probidticos sobre los sintomas
depresivos. Los autores concluyen que
actualmente hay una evidencia limitada
de la eficacia de los probiéticos en la de-
presién, aunque puede haber un efecto
beneficioso de los probiéticos sobre los
sintomas depresivos cuando se adminis-
tran junto a los antidepresivos

Nadeem et al.*» han publicado una
interesante revision narrativa de las re-
visiones sisteméaticas publicadas hasta
la fecha. Los autores comienzan con la
inclusién de 566 trabajos de potencial
interés, pero solo logran incluir en el ana-
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lisis final a siete estudios. Tres de estas
revisiones habian realizado un metaana-
lisis, de los cuales, dos concluyeron que
los probidticos mejoraron los sintomas
depresivos en la poblacién de la mues-
tra. De las cuatro revisiones que realiza-
ron analisis cualitativos, tres revisiones
concluyeron que los probidticos tienen
el potencial de ser utilizados como tra-
tamiento. Asi, esta revision de revisiones
encuentra hallazgos tanto positivos como
negativos, pero generalmente favorables.
Los trabajos analizados mas importantes
son los que siguen.

El estudio realizado por Ng et al.“?,
encontré que el efecto general de los
probiéticos es estadisticamente no sig-
nificativo para un conjunto combinado
de datos de individuos deprimidos y sa-
nos. Sin embargo, un analisis adicional
de subgrupos realizado sugiere que los
probidticos pueden producir mejoras
significativas en el estado de animo de
las personas con sintomas depresivos
preexistentes. Estos resultados difieren
significativamente de los hallazgos del
metanaalisis previo realizado por Huang
et al.®? anteriormente citado que reco-
gi6 datos de cinco ensayos clinicos alea-
torizados y encontré que los efectos de
los probiéticos en el estado de &nimo
son estadisticamente significativos en
personas sanas y enfermas. El estudio
de Ng et al. fue evaluado como de alta
calidad de evidencia.

El metaanalisis realizado por McKean
el al.“? tuvo resultados positivos, con-
cluyendo que los probiéticos pueden
reducir significativamente los sintomas
psicolégicos de ansiedad, depresion y
estrés en individuos sanos. Sin embargo,
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su metaanalisis tuvo un alto nivel de he-
terogeneidad.

Wallace et al.®” realizaron una sinte-
sis cualitativa de 10 ensayos clinicos y
clasificaron sus resultados como efectos
sobre el estado de animo, efectos sobre
el estrés y la ansiedad, y como efectos
sobre la cognicién. La mayorfa de los es-
tudios encontraron resultados positivos
con probidticos con unos efectos mas
significativos sobre los sintomas de ansie-
dad que son comoérbidos con la depresion.

Wang et al.®® evaluaron los efectos
de los probidticos sobre el sistema ner-
vioso central (SNC) en humanos y anima-
les, e incluyeron un total de 38 estudios
Unicos para sintesis cualitativa. Quince
de estos estudios incluyeron humanos,
12 de los cuales midiendo sintomas de-
presivos. Segln sus analisis cualitativos,
concluyeron que Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium breve, Bifidobacterium
infantis, Lactobacillus helveticus, Lacto-
bacillus rhamnosus y Lactobacillus casei
fueron los mas efectivos para mejorar
los sintomas.

En su revision sistematica, Pirbaglou
et al.®? llegaron a la conclusion de que
la suplementacion con probiéticos tuvo
un impacto positivo en la reduccion de la
ansiedad y los sintomas depresivos, con
una calidad de evidencia moderada.

Aunque existen diferencias en las con-
clusiones entre los estudios, la evidencia
de alta calidad mas reciente sugiere a los
autores que los probidticos pueden pro-
ducir efectos significativos en personas
con sintomas depresivos preexistentes,
mientras que el efecto sobre los sintomas
del estado de animo es menos significa-
tivo en poblaciones mas saludables. De
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nuevo, las discrepancias entre los resulta-
dos pueden explicarse posiblemente por
las diferencias en las caracteristicas de la
muestra, las diferencias en las caracte-
risticas de los microbiomas, la variedad
de cepas probidticas utilizadas como in-
tervencién y su duracién de uso, y otras
caracteristicas basales.

El potencial uso en depresion resis-
tente o con respuesta parcial es otra de
las alternativas en el uso de probibticos
que se han planteado recientemente. Se
ha postulado que la disbiosis intestinal
podrfa estar implicada en la resistencia
a tratamientos. Asi, un estudio piloto®“®
usé una combinacién de probibticos con
orotato de magnesio como tratamiento
adyuvante a ISRS en pacientes con de-
presion resistente. Tras 8 semanas dos
tercios de los pacientes habian mejorado
de forma significativa. En el estudio de
seguimiento a 16 semanas, €50s mismos
pacientes habian recaido tras la supresion
del probié6tico. Pese a ser un estudio pilo-
to con un ndmero reducido de casos, este
trabajo abre una interesante posibilidad
en un problema clinico frecuente como
es la resistencia al tratamiento antide-
presivo.

Un novedoso tratamiento biolégico
para los trastornos relacionados con el
microbioma intestinal son los trasplan-
tes de microbiota fecal (TMF). EL TMF es

un procedimiento que transfiere micro-
bios intestinales de la materia fecal de
un donante sano al tracto intestinal del
receptor para promover un microbioma
mas saludable. Los TMF han tenido éxito
en el tratamiento de infecciones resisten-
tes a los antibidticos y han demostrado
ser prometedores para mejorar algunas
enfermedades neuroldgicas o psiquiatri-
cas comoérbidas con afecciones del tracto
gastrointestinal que comparten una etio-
logia comdn que involucra la disbiosis in-
testinal.

Por ejemplo, los pacientes con en-
fermedad inflamatoria intestinal tienen
tasas mas altas de depresion y ansiedad
en comparacién con los controles sanos.
Tanto los pacientes con depresién como
con enfermedad inflamatoria intestinal
tienen microbiomas intestinales signifi-
cativamente diferentes en comparacién
con los controles sanos*?. Adicionalmen-
te, el uso de antibibticos se correlaciona
con un mayor riesgo de depresion ulterior,
ansiedad y sindrome del intestino irrita-
ble“®. Por lo tanto, dado que el microbio-
ma intestinal parece regular la actividad
inmune a través de varios mecanismos,
es natural preguntarse si los TMF podrian
ser un método efectivo para promover
la salud mental al mejorar el estado in-
mune a través del microbioma intestinal.
En apoyo de la idea de que el cambio en
la composicion del microbioma intes-
tinal afecta la salud mental, un trabajo
demostrd que los ratones que recibieron
TMF de pacientes con depresion mostra-
ron comportamientos mas depresivos en
comparacién con los ratones que recibie-
ron TMF de individuos de control sanos“”.
Un tratamiento biolégico como el TMF re-

SUMARIO



sulta especialmente interesante ya que
las terapias psicolégicas habituales han
conseguido unos limitados beneficios a
largo plazo para las personas con depre-
sion comoérbida y enfermedad inflamato-
ria intestinal®®.

A estas alturas del conocimiento es
posible afirmar que la microbiota intes-
tinal desempefia un papel significativo en
el funcionamiento del SNC —incluyendo
las funciones mentales— y que las inter-
venciones terapéuticas basadas en el
mismo, como es el uso de probibticos,
probablemente sean relevantes para el
tratamiento de los problemas psiquicos.
Debido a las diferencias en las caracteris-
ticas de la muestra, las combinaciones de
intervencion probidtica, la duraciéon de los
ensayos, las dosis y las escalas de valora-
cién, no se pueden extraer alin conclusio-
nes definitivas. Los estudios deben incluir
muestras de participantes que coincidan
con los controles en sus caracteristicas
basales, incluido las caracteristicas del
microbioma, para confirmar el papel de
los probidticos en los sintomas psiquia-
tricos. Ademas, los estudios deben eva-
luar los beneficios de cepas especificas,
ya que los efectos pueden estar ligados
a una cepa determinada, asf como ex-
plorar los posibles usos terapéuticos del
trasplante de microbiota fecal en el tra-
tamiento de enfermedades mentales. En
cualquier caso, las bases cientificas del
papel del eje intestino-cerebro en las
enfermedades psiquiatricas empiezan a
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estar asentadas y varios de los resultados
positivos en el campo terapéutico invitan
a continuar en la senda de la investiga-
cién de los compuestos pre y probidticos
en el tratamiento de trastornos comunes
como son la ansiedad y la depresion.
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TRASTORNO DE ESTRES POSTRAUMATICO
Y OTROS TRASTORNOS PSIQUIATRICOS

Manuel Martin Carrasco

El trastorno por estrés postraumatico
(TEPT) puede constituir un paradigma de
la compleja interaccién entre el estrés, la
respuesta inflamatoria y la microbiota in-
testinal. El diagndstico de TEPT se basa en
la historia de exposicién a un trauma grave
y la presencia de sintomas como recuerdo
repetido intrusivo del episodio traumatico
0 sus circunstancias, conductas de evita-
cién y alteraciones persistentes del estado
de animo, el funcionamiento cognitivo o el
nivel de alerta. Pese a la extensa investiga-
cion realizada, se desconoce la fisiopato-
logfa subyacente y no existen marcadores
biolégicos bien caracterizados, lo que con-
tribuye a las carencias que se encuentran
tanto a nivel de diagnéstico como de tra-
tamiento®V. No obstante, la investigacion
mencionada también ha mostrado que el
TEPT suele ir acompafado de enferme-
dad cardiovascular, sindrome metabdlico,
diabetes mellitus tipo I, enfermedades au-
toinmunes y mortalidad temprana, junto
con disregulaciones interrelacionadas en
el metabolismo, la inflamacién, el sistema
inmunoloégico y la funciéon mitocondrial, un
panorama que sugiere la presencia de un
trastorno sistémico y no exclusivamente
psicologico®.

De hecho, la elevacion de los marca-
dores de tipo inflamatorio e inmunolégico
se encuentra entre las alteraciones bio-
légicas mas frecuentemente halladas
en el TEPT, especialmente del interferén
gamma, interleucinas 6 y 1-beta, proteina
C reactiva y el factor de necrosis tumo-
ral alfa, incluso tras controlar variables
como la edad, indice de masa corporal,
tabaquismo, traumas en la infancia, de-
presion, comorbilidad somatica y uso de
medicacion®?. Aunque la mayoria de los
estudios tratan sobre marcadores infla-
matorios en plasma, existen también
evidencias de la presencia de respuesta
inflamatoria elevada en el sistema nervio-
so central. Algunos autores han llegado
incluso a plantear que el TEPT estarfa
mejor catalogado como un trastorno
metabdlico o inmunolégico®.

Se desconoce si las alteraciones infla-
matorias encontradas en el TEPT son un
factor predisponente o una consecuen-
cia de la exposicion al trauma, o bien el
resultado de las dos®®. Por ejemplo, un
estudio prospectivo de factores de resi-
liencia en miembros del ejército encontrd
que la presencia de niveles altos de pro-
tefna C reactiva se asociaba a la aparicion
de sintomas de TEPT. Por otra parte, se
dispone de datos bien contrastados que
indican que los niveles altos de citoci-
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nas proinflamatorias y bajos de cortisol
predisponen a las personas a desarrollar
un TEPT, y que esa predisposicién puede
tener un origen temprano en el desarrollo
personal, ya que el trauma infantil preci-
samente contribuye a un estado proin-
flamatorio y con bajo nivel de cortisol en
la edad adulta®.

Las alteraciones del microbioma in-
testinal y el deterioro de la barrera intes-
tinal también pueden generar respues-
tas inflamatorias anémalas, tanto a nivel
periférico como cerebral®. En el sentido
contrario, el estrés puede cambiar el mi-
crobioma intestinal e incluso promover
la activacion de genes de virulencia en
Escherichia coliy Pseudomonas. Ademas,
la primera etapa de la vida es un perfo-
do critico en muchos sentidos; durante
el mismo, el microbioma intestinal inte-
racciona con los sistemas neurolégico e
inmune del huésped para definir su ho-
meostasis en distintos niveles, de forma
que la alteracién inducida por el estrés
en la microbiota intestinal al principio de
la vida puede provocar consecuencias
inmunes duraderas y aumentar el riesgo
de desarrollar trastornos relacionados
con el estrés mas adelante en la vida®?.
Ejemplo de ello puede ser el hallazgo de
una tasa superior de TEPT en sujetos con
enfermedad inflamatoria intestinal créni-
ca, especialmente en la enfermedad de
Crohn, comparados con sujetos afecta-
dos de colon irritable®“?.

No obstante, pese a que una regula-
cién inmunoldgica inadecuada y la res-
puesta inflamatoria elevada pueden ser
factores de riesgo para el TEPT, y que la
microbiota intestinal juega un papel im-
portante en la modulacién de ambas, se

desconoce la relacién directa entre la
microbiota intestinal y el estrés en hu-
manos, y especificamente en el caso de
sujetos TEPT, aunque existen ya algunos
trabajos de gran interés®.

Por ejemplo, un estudio observacional
informé un aumento del estrés y una re-
duccién de la abundancia de lactobacte-
rias en heces (incluyendo Lactobacillus) en
estudiantes universitarios durante la época
de exdmenes®. En otro estudio similar en
estudiantes de medicina, la administracion
de leche fermentada con Lactobacillus ca-
sei mejord la respuesta al estrés medida
por los niveles de cortisol en saliva y la di-
versidad de la microbiota intestinal®®.

En cuanto al TEPT, un estudio investi-
g6 la microbiota intestinal en una muestra
sudafricana de sujetos con TEPT (n=18)
comparada con otra de sujetos sanos ex-
puestos a trauma (n=12), con el objetivo
de identificar diferencias en la diversidad
o en abundancia de la microbiota intes-
tinal entre ambos grupos®?. Aunque no
se encontraron diferencias en cuanto a la
diversidad de especies, la disminucién de
la abundancia total de los filum Actino-
bacteriq, Lentisphaerae y Verrucomicrobia
se asocio significativamente con puntajes
mas altos de la escala CAPS (The Clini-
cian Administered Posttraumatic Stress
Disorder Scale).

Otro trabajo investigd los vinculos en-
tre la microbiota intestinal y la cognicién
en la cirrosis hepatica en 93 veteranos de
guerra, con o sin TEPT y/o encefalopatia
hepatica. El trastorno de estrés postrau-
matico se asocia con cirrosis en veteranos
y los resultados terapéuticos son pobres.
En la cirrosis hay una alteracion del eje in-
testino-higado-cerebro debido a la ence-

SUMARIO



falopatia hepatica (EH), pero se pretendia
valorar el impacto adicional del TEPT. Los
resultados indican que un TEPT en vetera-
Nos con cirrosis se asocid con un bajo ren-
dimiento cognitivo. Esto se asocié con una
diversidad microbiana intestinal mas baja
en el TEPT con mayor presencia de Entero-
coccus y Escherichia/ Shigella, y disminucion
de taxones beneficiosos pertenecientes a
Lachnospiraceaeae y Ruminococcaceae, a
pesar de tener en cuenta la encefalopatia
hepética, el uso de farmacos psicoactivos
o la gravedad de la enfermedad hepatica.
Los autores sugieren que, dada la mala
respuesta a las terapias actuales para el
TEPT, elempleo de pre y probiéticos podria
beneficiar el eje cerebro-intestino alterado
en estos pacientes®.

Finalmente, Gocan et al.%? realizaron
un estudio observacional en el que admi-
nistraron un preparado de soja fermenta-
do especifico a 10 soldados afectados de
TEPT resistente al tratamiento durante
un periodo de tres meses, posteriormente
ampliado a otros seis meses, y apreciaron
una normalizacion de la cadena hormonal
esteroidea, junto con una mejorfa clinica
del TEPT medido con la CAPS.

En conjunto, estas evidencias han
despertado un gran interés y ya existen
estudios con muestras mas amplias en
curso de los que se esperan datos escla-
recedores de la relacién entre TPET y la
microbiota intestinal, que abran paso a
ensayos clinicos rigurosos®.

La anorexia nerviosa (AN) es un tras-
torno grave, caracterizado por una des-
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nutricion significativa (indice de masa
corporal por debajo de 18,5 kg m) con
indiferencia a las consecuencias de esta,
un miedo intenso a aumentar de peso y
una imagen alterada del propio cuerpo.
Ocurre principalmente en mujeres ado-
lescentes o jévenes, con una prevalencia
estimada del 1,4% en mujeres y del 0,2%
en hombres, y una incidencia al alza®®. La
anorexia nerviosa tiene la tasa de morta-
lidad mas alta de cualquier enfermedad
psiquiatrica, con una tasa de mortalidad
estandarizada > 5 (proporcion de muer-
tes observadas en pacientes anoréxicos
a muertes esperadas en la poblacién ge-
neral)®. Se pueden distinguir dos subti-
pos de AN: el tipo restrictivo (donde los
pacientes limitan su ingesta de alimentos
para disminuir el peso corporal) y el tipo
purgativo (donde los pacientes emplean
los vémitos autoinducidos o la ingesta de
laxantes para contrarrestar la ingesta de
alimentos). La AN se presenta asociada
con frecuencia a otros trastornos psi-
quiatrico, como ansiedad o depresién®t,
Eltratamiento de la anorexia nerviosa se
basa actualmente en una combinacién de
enfoques psicolégicos, psicofarmacolé-
gicos —especialmente para tratar la co-
morbilidad y la rehabilitacién nutritiva. La
restauracion del peso es de importancia
critica para el proceso de curacion. De he-
cho, un IMC més alto se correlaciona con
mejor evolucién y previene la depresiony
las secuelas somaticas graves, incluida la
osteoporosis y la infertilidad®®.
Desafortunadamente, la etiologia y
la fisiopatologia de esta enfermedad si-
guen sin conocerse bien, y se adolece de
tratamientos que aborden los factores
causales de la AN. Como consecuen-
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afectadas siguen mostrando sintoma-
tologia relevante después de 10 afios de
tratamiento“®. Por otra parte, la reali-
mentacion es incbmoda y angustiante
para los pacientes y, a menudo, no puede
restaurar una composicion saludable de
grasa corporal.

Las recomendaciones actuales de
tratamiento para la AN respaldan el uso
de dietas altas en calorias como parte
esencial de la rehabilitacion nutricional,

UU COoTICU UT T M IgTota TOTTCTTToTr guo;

en contraste con este enfoque clasico,
hay datos que sugieren la importancia de
las dietas equilibradas y ricas en fibra, y
la restauracion del microbioma intestinal.
En efecto, la AN manifiesta como el mi-
crobioma intestinal tiene un papel en la
regulacion del estado de animo, el com-
portamiento, el apetito, la sintomatologia
gastrointestinal y el metabolismo de los
nutrientes, caracteristicas todas del cua-
dro clinico de esta entidad®.
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Numerosos estudios han encontrado
profundas diferencias en la composiciéon
microbiana intestinal de las personas
con AN y bajo peso y sujetos norma-
les, aunque con una gran variabilidad y
poca especificidad en los resultados, de
forma que los resultados resultan poco
especificos y podrfan atribuirse tanto al
propio trastorno —que se caracteriza por
el desequilibrio dietético para reducir el
nivel calérico— como a la “rehabilitacion”
nutricional llevada a cabo con el enfoque
convencional®“?.

Entre los hallazgos mas destacables,
podemos mencionar la disminucién en
sujetos con AN de la bacteria que degra-
da la mucina, Akkermansia muciniphila del
filum Verrucomicrobia, que se perfila como
un probidtico de nueva generacién, o la
elevacién de Methanobrevibacter smithii,
que elimina el exceso de hidrégeno de la
fermentacién bacteriana de los polisa-
caridos®?.

Aun aceptando que la AN produce
disbiosis intestinal, no estéa claro en qué
medida esta contribuye a la sintomatolo-
gia caracteristica de la AN, como la pér-
dida de peso y otras manifestaciones psi-
copatolodgicas. Para profundizar en este
dilema, se llevd a cabo un experimento en
el que se reconstituyé el microbioma de
ratones libres de gérmenes a partir de la
microbiota de cuatro pacientes con AN
de tipo restrictivo (ratones AN) o cuatro
individuos de control sanos (ratones CS),
y se examinaron los efectos sobre el au-
mento de peso y las caracteristicas de
comportamiento. En comparacién con
los ratones CN, los ratones AN mostraron
una disminucién en el aumento de peso
corporal, concomitante con una ingesta
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reducida de alimentos. La relacién de
eficiencia alimentaria (aumento de peso
corporal/ingesta de alimentos) también
fue significativamente menor en ratones
AN que en ratones CN, lo que sugiere que
la disminucién del apetito y la capacidad
de convertir los alimentos ingeridos en
unidades de sustancia corporal pueden
contribuir a un aumento de peso deficien-
te. Tanto el comportamiento relacionado
con la ansiedad como el comportamiento
compulsivo —medido por una prueba de
enterramiento de canicas— aumentaron
solo en ratones AN pero no en ratones
CN. Los niveles de serotonina en el tronco
encefalico de los ratones AN fueron mas
bajos que los de ratones CN. Ademas, la
ausencia del género Bacteroides mostré
la mayor correlacién con el nimero de
canicas enterradas entre todos los gé-
neros identificados. La administracion
de Bacteroides vulgatus revirtié el com-
portamiento compulsivo, pero no pudo
ejercer ningln efecto sustancial sobre el
peso corporal. En conjunto, estos resulta-
dos indican que la disbiosis especifica de
la AN puede contribuir tanto a la pérdida
de peso como a otras manifestaciones
psicopatolégicas en la AN.

En humanos, se ha informado de
resultados positivos sobre el peso o la
restauracion de la diversidad microbia-
na con intervenciones regeneradoras del
microbioma intestinal —en este caso el
trasplante fecal- en determinados ca-
sos clinicos de sujetos con AN®242). Sin
embargo, la falta de datos sobre la efi-
cacia clinica de otras intervenciones en
la AN, como la administracién de pre
o probiéticos, es abrumadora hasta el
momento.
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Previamente considerado como un
trastorno de ansiedad, el desarrollo del
DSM-5 llevé a la creacion de una nueva
seccién de Trastorno obsesivo-compulsi-
vo (TOC) y otros trastornos relacionados.
ELTOC es un trastorno a menudo crénico
e incapacitante que surge habitualmen-
te en la adolescencia tardia o en la edad
adulta temprana. Se caracteriza por la
presencia de pensamientos repetitivos,
intrusivos, impulsos o imagenes menta-
les que causan ansiedad (obsesiones),
tipicamente combinados con comporta-
mientos repetitivos ritualizados (compul-
siones) destinados a reducir la angustia,
de acuerdo con unas reglas que deben
aplicarse rigidamente®.

ELTOC tiene una prevalencia estimada
del 1-2%, y su mecanismo fisiopatologico
sigue siendo en gran medida desconoci-
do. Las teorfas que sugieren la presencia
de un desequilibrio entre sistemas de
neurotransmisiéon, especialmente de tipo
serotonérgico y dopaminérgico, se basan
en gran medida en la observaciéon empi-
rica de que el tratamiento con agentes
serotonérgicos mejora la sintomatologia.
Sin embargo, dado que entre el 40-60%
de los pacientes con TOC no responden
a los tratamientos de primera linea como
los farmacos inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina (ISRS o la
terapia cognitivo-conductual, las caren-
cias de estos modelos son evidentes®. Un
modelo integrador propuesto por Pauls et
al.“9 sugiere que las personas con TOC
pueden ser genéticamente vulnerables
al impacto de factores ambientales que
pueden desencadenar la modificacion

de la expresion de los sistemas de neu-
rotransmisores a través de mecanismos
epigenéticos, lo que resulta en desequili-
brios especificos entre los bucles directos
e indirectos del circuito cortico-estria-
tal-talamico-cortical (CSTC).

Aunqgue ya no esté clasificado como
un trastorno de ansiedad, la ansiedad
sigue siendo una caracteristica predo-
minante del TOC. Como resultado, gran
parte de los estudios basicos sobre la
ansiedad y el microbioma intestinal tam-
bién podrian ser aplicables al TOC. Por
ejemplo, lo que conocemos de las bases
neurobiolégicas del TOC postula que re-
equilibrar ciertos neurotransmisores (se-
rotonina, dopamina y glutamato) explica
los efectos terapéuticos de las terapias
farmacoldgicas convencionales (es decir,
ISRS y potenciacién con agentes antipsi-
céticos). Es conocido que la microbiota
intestinal es una fuente de estos neuro-
transmisores, y la disbiosis intestinal pue-
de afectar a su producciéon®®. También
hay numerosas evidencias de la relaciéon
de la alteracion del eje hipotalamo-hi-
pofisario y del sistema inmunitario en el
TOC, y de nuevo, el microbioma también
estd implicado en las alteraciones de es-
tos sistemas®.

Numerosos estudios sugieren que un
proceso inflamatorio debido a una in-
feccién aguda o cronica o una respuesta
inmune postinfecciosa puede estar in-
volucrada en la patogenia del TOC. Por
otra parte, hace dos décadas, se descu-
brié que un trastorno similar al TOC en
nifios estaba asociado con infecciones
estreptocdcicas, y se acufio el término
PANDAS (Pediatric Autoimmune Neu-
ropsychiatric Disorder Associated with
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ganglios basales, aunque el mecanismo
especifico todavia esta bajo investiga-
cion. Pese al tiempo transcurrido, no se
reconoce como un trastorno especifico,
y de hecho se ha desarrollado un nuevo
concepto denominado PANS (Pediatric
Acute-onset Neuropsychiatric Syndrome),
destacando el hecho de que varios agen-
tes patdgenos, y no solo Streptococcus
podrian estar involucrados®?. Por otra
parte, se ha informado de la existencia
de alteraciones en la microbiota de nifios
afectados de PANDAS/PANS®2.

Otro punto de conexién entre el TOC y
las alteraciones en el microbioma lo ofre-
ce la elevada asociacién entre enferme-
dades intestinales y el TOC. La asociaciéon
entre la enfermedad inflamatoria intesti-
naly los trastornos de ansiedad y depre-
sivos es conocida, pero la relacion con el
TOC es igualmente importante. Aunque

TCUoy PTYTe T T oo
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74,2% de una muestra de sujetos con SCI
tenia un trastorno depresivo o ansioso,
incluyendo TOC®E.

Dos estudios mas recientes han exa-
minado la presencia de trastornos psi-
quiatricos en pacientes con trastornos
intestinales funcionales (TIF). Uno de ellos
informd que el 85% de la muestra los pre-
sentaba; el diagnostico mas frecuente fue
distimia (25%), seguido de TOC (20%)®®.
Otro estudio®® investigb la prevalencia
de presencia de diagnostico psiquiatri-
co en 135 pacientes con TIF. De los 135
pacientes, 42 (32,3%) tenian dispepsia
funcional, 52 (40,0%) tenfan sindrome
de intestino irritable, 21 (16,2%) tenfan
distensién abdominaly 20 (15,4%) tenian
estrefimiento funcional. El 46,9% de los
pacientes presentaba al menos un diag-
ndstico psiquiatrico, mientras que otro
26,2% tenian sintomas ansiosos relevan-
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tes. Se apreci6 una asociacion entre tras-
tornos del espectro obsesivo-compulsivo
y estrefiimiento funcional y sindrome del
intestino irritable (p < 0,05).

Otros trabajos sugieren que, a la in-
versa, el SCl y otros trastornos intesti-
nales funcionales también pueden ser
mas prevalentes en sujetos con TOC. Por
ejemplo, un estudio informé un aumento
de la prevalencia de SCl en su muestra de
TOC (n=37) (35,1%) en comparacion con
controles no psiquiatricos comparables
por sexoy edad (n = 40, 2,5%, p =.00002)
(Masand et al,, 2006), un resultado similar
al de otro trabajo, en el que tanto la gra-
vedad de los sintomas gastrointestinales
(GSRS, Gastrointestinal Symptom Rating
Scale) total; TOC = 8,67 + 6,72 frente a
los controles = 2,32 + 2,12) como la pre-
valencia del SCI (TOC = 47,6%; controles
= 4,5%) fue mayor en los pacientes con
TOC (n=21) que en los controles (N=22)®Y.
No obstante, otro estudio encontrd una
alta frecuencia de sintomas de SCl en pa-
cientes con trastorno de panico, trastor-
no de ansiedad generalizada y trastorno
depresivo mayor, aunque la frecuencia
de los sintomas del SCI en pacientes con
trastorno de ansiedad social, fobia espe-
cifica y trastorno obsesivo compulsivo
fue comparable a las tasas encontradas
en muestras comunitarias (Gros et al,,
2009). Finalmente, otro trabajo reportd
en una muestra de nifios con trastornos
del espectro autista que los casos con
problemas intestinales (estrefiimiento y
diarrea) eran mas propensos a tener com-
portamientos repetitivos y compulsivos
y un diagnéstico previo de TOC*Y, lo que
ha sido corroborado en otro trabajo mas
reciente®?.

En cuanto a estudios especificos so-
bre el eje intestino-cerebro relacionados
con el TOC, un estudio en ratones com-
pard la composicion del microbioma in-
testinal de ratones con fenotipo obsesivo
—presencia natural de comportamientos
estereotipados— y controles normales, y
encontrd que la composicién microbia-
na general de los animales con fenotipo
obsesivo era significativamente diferente
de la de los controles, de forma que el
fenotipo normal mostrd una mayor car-
ga de Prevotella y Anaeroplasma, mien-
tras que el fenotipo obsesivo tenia mayor
carga de Desulfovermiculus, Aestuariispira,
Peptococcus y Holdemanella®“®. También
es interesante un trabajo que emplea el
probidtico L. rhamnosus en ratones. En
el mismo, Kantak et al.® emplearon un
modelo animal de TOC induciendo com-
portamientos obsesivos en ratones con
el agente RU24969, un agonista del re-
ceptor 5-HT1A/1B. En un primer expe-
rimento, los ratones fueron tratados con
el probiético, fluoxetina o solucién salina
durante 2 0 4 semanas, y se les admi-
nistré posteriormente una inyeccion de
RU24969, apreciandose una reduccién
en los comportamientos estereotipados
en los ratones que tomaron el probidti-
co o fluoxetina. En un estudio en ratas
empleando otro modelo de TOC —la ad-
ministracion del agonista dopaminérgico
D2/D3 quinpirol- se tradujo en cambios
en varias comunidades de bacterias per-
tenecientes al orden Clostridiales (clase
Clostridia, filum Firmicutes), y especial-
mente en las familias Lachnospiraceae y
Ruminococcaceae®.

En cuanto a estudios en humanos,
comienza también a haber evidencias
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interesantes. En humanos sanos, la ad-
ministracién de probidticos L. helveti-
cus y B. longum durante 30 dias redujo
la subescala de sintomas obsesivos de
la escala Hopkins Sympton Checklist®®.
También se ha observado que la aplica-
cion de estimulacién cerebral profunda
en un paciente con TOC disminuia los sin-
tomas de colonirritable®, y otro estudio
de caso comunic6 la reduccion de sinto-
mas obsesivos y conductas autoagresivas
tras la administracion de Saccharomyces
boulardii en un nifio con un trastorno del
espectro autista®.

Por ultimo, dos estudios recientes han
analizado las diferencias entre el micro-
bioma de sujetos con TOC y controles
normales. En el primero de ellos®?, el
objetivo era comparar el perfil del mi-
crobioma intestinal (mediante analisis
de taxones e indices de diversidad f y
a), y marcadores inflamatorios de pa-
cientes ambulatorios con TOC (n=21) y
una muestra de controles apareados por
sexoy edad (n=22), a partir de muestras
de heces y plasma, respectivamente. En
comparaciéon con los controles, el grupo
de TOC presentd menor variedad de es-
pecies y menor abundancia relativa de
tres géneros productores de butirato
(Oscillospira, Odoribacter y Anaerostipes).
Los marcadores inflamatorios estaban
significativamente elevados en el grupo
de TOC.

En el otro estudio, realizado en nues-
tro pais, se comparé el microbioma oro-
faringeo y fecal de una muestra de pa-
cientes diagnosticados de TOC (n=32) vy
una muestra apareada por sexo y edad
de sujetos normales (n=32). Las muestras
de heces de la muestra de TOC mostra-
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ron una tendencia hacia una diversidad
bacteriana mas baja, asi como un au-
mento de la abundancia relativa de Ri-
kenellaceae, particularmente del género
Alistipes, y una abundancia relativa mas
baja de Prevotellaceae, y de dos géneros
dentro de Lachnospiraceae: Agathobacery
Coprococcus. Sin embargo, no se observo
una relacién Bacteroidetes a Firmicutes di-
ferente entre los casos y los controles del
TOC. Elandlisis de la composicién del mi-
crobioma orofaringeo mostré una relacién
mas baja de Fusobacteria a Actinobacteria
en los casos de TOC. En conclusion, se
aprecié un desequilibrio en el microbioma
intestinal y orofaringeo de los casos de
TOC, vy, en el caso de las muestras feca-
les, un aumento de bacterias de la familia
Rikenellaceae, asociada con inflamacion
intestinal, y una disminucién de bacterias
del género Coprococcus, asociado con la
sintesis de DOPAC (el acido 3,4-dihidroxi-
fenilacético [DOPAC] es un metabolito
del neurotransmisor dopamina).
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DOCUMENTO DE CONSENSO
SOBRE LA MICROBIOTA Y

EL USO DE PROBIOTICOS/PREBIOTICOS
EN PATOLOGIAS NEUROLOGICAS Y
PSIQUIATRICAS

La microbiota autéctona (conjunto de microrganismos que colonizan
de forma estable la epidermis y los conductos y cavidades corporales
que se comunican con el exterior) establece una relacion mutualis-
ta con el hospedador. Las numerosas funciones beneficiosas de la
microbiota permiten nuestra existencia y el mantenimiento de la
salud. La microbiota intestinal, la mas numerosa, presenta impor- >
tantes capacidades protectoras y metabélicas, e interacciona con
los sistemas homeostaticos (el inmunitario, el nervioso y el endocri-
no), permitiendo su desarrollo y funcionamiento. Esta microbiota se
va modificando a lo largo de la vida, estando muy influenciada por
factores ambientales y de estilo de vida, como por ejemplo la dieta.
Actualmente es aceptado que la alteracion de la microbiota, la de-
nominada disbiosis, es la causa de numerosas enfermedades, entre
las que se incluyen las mentales.

Los probidticos son “microorganismos vivos que cuando se adminis-
tran en cantidades adecuadas, confieren un beneficio a la salud del
hospedador” (definicion dada por la FAO y la OMS en 2001). Poste-
riormente, esta definicion, ampliamente aceptada por la comunidad
cientffica mundial, ha sido recogida y perfilada en los consensos de la
actual SEMiPyP y de la “International Scientific Association for Probio-
tics and Prebiotics” (ISAPP). Los probiéticos son microorganismos que,
generalmente forman parte de la microbiota intestinal, y por tanto se
consideran seguros, siendo esta caracteristica un requisito imprescin-
dible para su uso. Los efectos beneficiosos de los probibticos son cepa
dependiente (no se pueden generalizar a toda la especie), teniéndose
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que haber demostrado cientificamente en humanos la dosis, tipo de
poblacion y la indicacién concreta de sus beneficios.

Los prebiéticos han sido definidos como “ingredientes alimentarios no
digeribles que benefician al hospedador mediante la estimulacién se-
lectiva del crecimiento y/o actividad de uno o un nimero limitado de
bacterias intestinales, mejorando la salud del hospedador”. En 2015,
la SEMiPyP publicé un documento de consenso, incidiendo en la nece-
sidad de evidencia cientffica de estos efectos beneficiosos en la salud
humana. Los prebidticos modulan la microbiota intestinal, mejorando
sus funciones, asi como las del organismo.

El eje microbiota-intestino-cerebro es un ejemplo clave del papel de la
microbiota en la salud del individuo, al constituirse como consecuencia
de la interaccidn entre los microorganismos intestinales y los sistema
homeostaticos (el nervioso, el endocrino y el inmunitario). Todos los
mediadores generados en esta comunicacion a nivel intestinal (meta-
bolitos microbianos, hormonas, neurotransmisores y citoquinas) van a
repercutir en la homeostasis del intestino, pero también van a alcanzar
(por Via nerviosa y sanguinea) a otros érganos, y especialmente al siste-
ma nervioso central, incidiendo en su metabolismo y funcionamiento. EL
eje microbiota-intestino-cerebro, que es bidireccional, permite explicar
el papel de la microbiota en la conducta, las emociones y el control
del estrés, y como todo ello afecta también a los microorganismos
intestinales. Este eje se desarrolla y modifica a lo largo de toda la vida
de cada persona, lo que va a estar influenciado por factores genéticos,
pero fundamentalmente por los ambientales y de estilo de vida como
la dieta, el ejercicio, las relaciones sociales, y la ingestion de farmacos,
entre otros. Las alteraciones en el eje se asocian con miltiples enferme-
dades, que tienen como base estados de estrés oxidativo e inflamatorio,
que afectan a todos los componentes de esa red de comunicaciones
que constituyen dicho eje. En esta oxidacién-inflamacién parece incidir
de forma muy importante la microbiota.

El papel de la microbiota en la homeostasis es complejo, con implica-
ciones que van desde la regulacion del sistema inmune, el metabolismo
de neurotransmisores, la biodisponibilidad de farmacos o el desarrollo
de neurotoxinas que favorezcan o agraven un proceso morboso neu-
rolégico en el caso de disbiosis intestinal.

Existe una asociacion entre la alteracion en la composicion de la micro-
biota intestinal y el desarrollo de diversas enfermedades neurolégicas.
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Esta asociacion puede ser bidireccional, es decir, los procesos morbosos
que inducen enfermedades neurolégicas pueden alterar la composicion
de la microbiota; pero no se puede descartar el proceso inverso, que
la alteracion de la microbiota juegue un papel en la etiopatogenia de
algunas enfermedades neurodegenerativas o disinmunes, siendo este
papel causal objeto de debate actualmente.

Los posibles efectos beneficiosos de los probibticos no se han esta-
blecido de manera concluyente en ninguna enfermedad neuroldgica,
con lo que no se pueden establecer, a fecha de la presente revisién,
recomendaciones de su uso como terapias sintomaticas, para la pre-
vencién o para la modificacién del curso de enfermedades neurolégicas
de indole neurodegenerativa o disinmune. No obstante, esta ausencia
de evidencia de las terapias probidticas como terapia, no exime que
la investigacién del papel de la microbiota pueda establecer nuevos
mecanismos en la patogenia de las enfermedades neurolégicas y el
establecimiento de nuevas dianas terapéuticas en el futuro.

Las funciones mentales estan influidas por la microbiota intestinal. Las
emociones, la conductay la cognicién estan reguladas por neurotrans-
misores. Algunas bacterias de la microbiota intestinal son capaces de
metabolizar nutrientes para producir neurotransmisores. Por tanto, la
microbiota intestinal es capaz de interactuar con el sistema nervioso
central y con los sintomas mentales.

Existe una asociacién demostrada entre la disbiosis y varias enfer-
medades mentales. Esta asociacién es mas evidente en las personas
con enfermedad mental y trastornos gastrointestinales asociados. Se
han encontrado asociaciones de disbiosis con trastornos de inicio en
la infancia como el autismo, los trastornos por déficit de atencién, los
trastornos obsesivo compulsivos, la esquizofrenia y el trastorno bipolar,
entre otros.

Algunos indicios apuntan a que la suplementacién con probidticos po-
dria mejorar sintomas de personas con trastornos del espectro autista,
déficit de atencién, trastorno obsesivo compulsivo y otros trastornos
mentales. Los datos alin son muy preliminares, y es necesario realizar
mas estudios con muestras mas amplias y adecuada metodologia.

Es necesario identificar las dianas de actuacién en la microbiota, es-
pecialmente en la intestinal, para poder desarrollar probidticos y pre-
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bidticos especificos y eficaces para las diferentes alteraciones neuro-
l6gicas y psiquiatricas, los cuales deben ser validados en estudios de
intervencion, bien disefiados, para grupos concretos de pacientes. Entre
los retos futuros, estaria la propuesta de protocolos estandarizados
para aumentar la reproducibilidad de resultados y permitir la obten-
cion de conclusiones definitivas sobre la aplicacién de los probidticos
y prebidticos en tales patologias. La toma de decisiones en la practica
clinica para el empleo de probiéticos y/o prebiéticos debe basarse en
una combinacién de evidencia cientifica y conocimiento practico, por
lo que se recomienda el uso de guias de practica clinica elaboradas
conjuntamente por distintos profesionales de la salud. Esto contribuira
a optimizar una atencién sanitaria individualizada, integral, de calidad,
efectiva y segura.
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