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Resumen

El presente articulo explora la creciente impor-
tancia del microbioma intestinal en la salud hu-
mana, particularmente en la conexion entre el in-
testino y el cerebro, conocida como el eje intes-
tino-cerebro. Este sistema bidireccional permite
una comunicacion constante entre el cerebro y el
intestino a través de seflales metabdlicas, inmu-
noloégicas y hormonales, que incluyen 4cidos gra-
sos de cadena corta como el butirato, los cuales
juegan un papel importante en la funcién neuro-
nal, la inflamacién cerebral y el aprendizaje. El
microbioma intestinal ademas de su funcion di-
gestiva desempeila un papel muy importante en
el desarrollo neurolédgico, la modulacion inmuni-
taria, la homeostasia neuroquimica y la preven-
cion del deterioro cognitivo relacionado con la
edad, por lo que una colonizaciéon microbiana
temprana resulta crucial para el correcto desarro-
llo del cerebro. Es fundamental mantener un
equilibrio microbiano mediante el uso de probio-
ticos, prebidticos y psicobioticos con el fin de
aprovechar sus efectos antiinflamatorios y neuro-
protectores. Un desequilibrio en la microbiota, se
ha vinculado a diversas enfermedades neurologi-
cas y psiquiatricas, como la depresion, el au-
tismo, el Alzheimer, el Parkinson y la esclerosis
multiple. Incorporar a la dieta alimentos ricos en
carbohidratos y vegetales, asi como el uso de pro-
bidticos y prebioticos, junto con habitos de vida
saludables, constituyen una intervencion efec-
tiva, segura y accesible para asegurar un ade-
cuado funcionamiento del eje intestino-cerebro.
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Introduccion

En los ultimos afios han aumentado las investigaciones sobre el
microbioma y su relacion con el funcionamiento del cuerpo hu-
mano, demostrando que no son organismos aislados, sino que in-
teractGian de manera compleja y dindmica con diversos sistemas. !
Este vinculo integrador ha permitido descubrir lazos sorprendentes
como la conexion entre la microbiota intestinal el cual representa
el conocido como eje-intestino-cerebro, que es una red bidireccio-
nal que permite la comunicacion ininterrumpida entre el intestino
y el cerebro, entrelazando sefales del sistema inmune, hormonal,
productos del metabolismo y las neuronas. %3

Este articulo trata sobre como el microbioma intestinal afecta la
funcion cerebral, destacando los mecanismos fisioldgicos involu-
crados y las posibles implicaciones clinicas de esta relacion. A tra-
vés del analisis de sefializacion mediada por &cidos grasos de ca-
dena corta,* la modulacion inmune y los efectos sobre la plastici-
dad neuronal inducida por la microbiota, se argumenta que el eje
intestino- cerebro representa uno de los paradigmas mas fascinan-
tes y complejo de la biomedicina moderna.’
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,Qué es el microbioma?

El cuerpo humano contiene billones de microorganismos, los cua-
les constituyen una comunidad amplia y diversa que conforma lo
que se conoce como la “microbiota humana” y cuyos genomas se
denominan “microbioma humano”,! este es vital para mantener el
equilibrio y el buen funcionamiento del organismo, ya que influye
en procesos como la digestion, absorcion de nutrientes y protec-
cion contra infecciones. Ademas, desempeia un papel importante
en la regulacion del sistema inmune ayudando a prevenir enferme-
dades y fortaleciendo este.

La conexion intestino cerebro

El eje intestino-cerebro es la compleja red de comunicacion bidi-
reccional que conecta al sistema nervioso central con el sistema
entérico y que mantiene una relacion dinamica a través de la seia-
lizacion neuronal, endocrina, inmunolégica y metabolica. De esta
manera, la conexion permite que la funcion cerebral sea sensible a
la actividad intestinal. La principal via de comunicacion entre el
cerebro y los intestinos es el nervio vago, el cual proporciona una
via directa de comunicacion entre estos o6rganos, transportando
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informacion hacia arriba de lo que sucede abajo a través de sefiales
generadas por estimulos quimicos producidos por la microbiota,
entre los cuales se encuentran los acidos grasos de cadena corta
como el butirato.>*> A nivel epigenético, los acidos grasos de ca-
dena corta también pueden inhibir enzimas como las histonas
desacetilasas, que modifican la expresion génica neuronal, la plas-
ticidad sinaptica y la neurogénesis, constituyendo otra forma en
que una dieta rica en fibra, que promueve su formacion, puede
ayudar a proteger contra enfermedades neurodegenerativas y tras-
tornos afectivos.*

Importancia en la salud mental

El microbioma intestinal ademas de su funcion digestiva desem-
pefia un papel muy importante en el desarrollo neurolégico, la mo-
dulacién inmunitaria, la homeostasia neuroquimica y la preven-
cion del deterioro cognitivo relacionado con la edad.

Desarrollo neurologico y madurez cerebral

Una colonizacion microbiana temprana es crucial para el correcto
desarrollo del cerebro. En estudios realizados en ratones libres de
gérmenes se hallé que tenian defectos en la morfologia dendritica,
neurogénesis hipocampal interrumpida y un comportamiento so-
cial afectado. La colonizacion influye en la maduracion de la mi-
croglia y en mantener la integridad de la barrera hematoencefalica,
procesos fundamentales para proteger al cerebro en desarrollo. ®

Regulacion neuroldgica y neuroinflamacion

La microbiota intestinal ayuda en la regulacion del sistema inmu-
nitario, disminuyendo la inflamacion sistémica y proporcionando
asi proteccion al cerebro. Cuando existe un desequilibrio en la
composicion y funcion de la microbiota intestinal se produce una
neuroinflamacion crénica debido al aumento de citocinas proinfla-
matorias, lo cual constituye un factor de riesgo para enfermedades
neurodegenerativas como el Alzheimer y el Parkinson.” Estos
cambios pueden observarse en el incremento de citocinas descrito
en el Gréfico 1.
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Equilibrio neuroquimico

La microbiota influye en la sintesis de varios neurotransmisores
(GABA, serotonina y dopamina) que regulan nuestro animo, la an-
siedad y el rendimiento cognitivo. Mas del 90 % de la serotonina
de nuestro organismo se fabrica en el intestino, y su disponibilidad
depende de la microbiota. Ensayos clinicos con probidticos han
mostrado resultados prometedores en el alivio de sintomas depre-
sivos, ansiosos y cognitivos.® La produccion de serotonina modu-
lada por la microbiota se muestra en el Grafico 2.

Epigenética y plasticidad neuronal

Los acidos grasos de cadena corta producidos por la microbiota
intestinal a partir de la fermentacion de fibras dietéticas, especial-
mente el butirato, desempefian un papel importante como regula-
dores epigenéticos en el cerebro. Uno de sus mecanismos princi-
pales es promover una mayor expresion de los genes asociados con
la neurogénesis, la plasticidad sinaptica y la consolidacion de la
memoria a través de la inhibicion de histonas desacetilasas. Ade-
mas, el butirato puede afectar directamente la diferenciacion de las
células madre neurales y el desarrollo de la microglia, aliviando
asi la neuroinflamacion. -1

Proteccion durante el envejecimiento

Con la edad, la microbiota sufre cambios significativos en su com-
posicion y diversidad, los cuales pueden tener un impacto negativo
en la funcion cerebral. Una microbiota intestinal variada y equili-
brada puede proteger contra el deterioro cognitivo asociado con la
edad. Estudios con ratones trasplantados con microbiota fecal de
ratones mas jovenes muestran un menor declive en la memoria y
restauracion de factores neurotroficos, mejorando la plasticidad y
la funcion cognitiva.’ Los principales hallazgos de este proceso se
resumen en la Tabla 1.

Prevencion de enfermedades neuroldgicas

El desajuste microbiano es un elemento asociado a diversas pato-
logias neurologicas y psiquiatricas, abarcando depresion, autismo,
Alzheimer, Parkinson y esclerosis multiple y en donde las inter-
venciones con probidticos y psicobioticos han mostrado efectos
prometedores, aunque aun hace falta evidencia clinica mas deta-
llada. La relacion general del eje microbiota—intestino—cerebro se
sintetiza en la Figura 1.
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Grdfico 1. Niveles relativos de citocinas proinflamatorias en dis-
biosis respecto a control (100 %). Adaptado de Popescu et al.”
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Gridfico 2. Produccion de serotonina. Adaptado de Mallick et al.®
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Tabla 1. Resumen de la influencia de la microbiota en procesos neurologicos.

Proceso Mecanismo clave Evidencia
Colonizacion temprana fa- Ratones libres de
Desarrollo o 2
vorece neurogénesis y gérmenes con
cerebral . , . A
microglia alteraciones.
. . Disbiosis ligada a
. ., Modula sistema inmune y 18
Neuroinflamacién .. Alzheimer y
citocinas g 5
Parkinson.
s . 90 % serotonina en
Equilibrio Produce GABA, serotonina, . ? e
. X intestino; probioticos
neuroquimico dopamina -
utiles
e &S Butirato regula genes y me-  Aumenta neurogénesis
Epigenética 'y . lasticidad 910
plasticidad moria y plasticidad.
Envejecimiento Microbiota equilibrada Trasp.lante izl _].0\;en
oy mejora memoria.
protege cognicion
., . L Efectos en depresion,
Prevencion de Probidticos y psicobidticos . pre
autismo, Alzheimer,
enfermedades prometedores

etc.’

Conclusiones

El eje intestino-cerebro se presenta cada vez mas como un ob-
jetivo clinico prometedor. Estrategias fundamentadas en la
dieta, probioticos, prebioticos, trasplantes fecales y psicobioti-
cos estan siendo exploradas con el objetivo de modificar la mi-
crobiota y asi prevenir y tratar enfermedades neuro psiquidtri-
cas y neurodegenerativas. El microbioma intestinal no sélo
complementa las funciones digestivas, sino que desempefia un
papel esencial en la salud cerebral modulando procesos que
abarcan desde la neurogénesis y la respuesta inmunitaria hasta
la proteccion cognitiva en la edad avanzada. Es por ello que su
manipulacién abre un nuevo camino en la preservacion y me-
joramiento de la funcién cerebral a lo largo de la vida.
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Figura 1. Eje microbiota—intestino—cerebro.
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