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Resumen

La esquizofrenia es un trastorno mental cronico y
debilitante que afecta el pensamiento, las emociones
y el comportamiento. Durante décadas, la investiga-
cion de sus causas se ha centrado en complejos des-
equilibrios neuroquimicos en el cerebro, particular-
mente aquellos que involucran a la dopamina y el
glutamato. Si bien estas hipdtesis han explicado parte
de la enfermedad, dejan muchas preguntas sin res-
puesta: ;Por qué algunos pacientes responden de ma-
nera diferente a los medicamentos? ;Por qué varian
tanto los sintomas?

Ante estas limitaciones, la investigacion se ha am-
pliado para considerar aspectos que van mas alla del
cerebro prestando atencion a una conexion que
hasta hace poco era inconcebible: el vasto ecosis-
tema de microorganismos que vive en nuestros in-
testinos, conocido como microbiota. Este ecosis-
tema no solo participa en la digestion y proteccion
contra patdgenos, sino que también produce molé-
culas que se comunican con el cerebro.

Este articulo explora esta nueva frontera de la neu-
rociencia. En €], se examina como la comunicacion
bidireccional a través del eje microbiota-intestino-
cerebro influye en los neurotransmisores, la infla-
macion y la salud neuronal, ofreciendo nuevas cla-
ves para la comprension y el desarrollo de futuros
tratamientos para la esquizofrenia.

Palabras clave
microbiota; esquizofrenia; neuroquimica; dopa-
mina, glutamato.
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Introduccion

Esquizofrenia: la complejidad de un trastorno cerebral
La esquizofrenia es un trastorno neuropsiquiatrico cronico y hetero-
géneo, se manifiesta a través de un conjunto de sintomas que afectan
de manera severa el pensamiento, las emociones y el comporta-
miento."? Su cuadro clinico incluye delirios (creencias firmes pero
alejadas de la realidad), alucinaciones (percepcion de cosas que no
estan ahi), un lenguaje confuso y conductas desorganizadas.® Estos
sintomas a menudo conducen al deterioro significativo del razona-
miento y la resolucion de problemas, lo que resulta en una disfuncion
social importante.* Dada su prevalencia y las repercusiones sobre la
salud, el bienestar y la economia, la esquizofrenia representa un pro-
blema de salud publica de gran relevancia mundial.®> A pesar de los
avances cientificos, no existe una causa tinica claramente identificada,
sino que se considera el resultado de una compleja combinacion de
factores bioldgicos, genéticos y ambientales.®

La dopamina y el glutamato: un delicado desequili-
brio neuroquimico

La dopamina es un neurotransmisor que desempefia un papel
esencial en multiples procesos fisiolégicos como la emocion, la
memoria, la atencion y el sistema de recompensa. Desde finales de

1. Hamamah, S.; Aghazarian, A.; Nazaryan, A.; Hajnal, A.; Covasa, M. Role of
Microbiota-Gut-Brain Axis in Regulating Dopaminergic Signaling. Biomedicines
2022, 10 (2), 436. DOLI: https://doi.org/10.3390/biomedicines 10020436

2.Eckburg, P. B.; Bik, E. M.; Bernstein, C. N.; Purdom, E.; Dethlefsen, L.; Sargent,
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Microbial ~ Flora.  Science 2005, 308 (5728), 1635-1638. DOI:
10.1126/science.1110591

3. American Psychiatric Association. Manual diagnéstico y estadistico de los tras-
tornos mentales; 5th ed., text rev. (DSM-5-TR); Editorial Médica Panamericana,
2022. DOI: 10.1192/j.eurpsy.2024.1765

4. Ooi, C. Y.; Syed, S. A.; Rossi, L.; Garg, M.; Needham, B.; Avolio, J.; Young,
K.; Surette, M. G.; Gonska, T. Impact of CFTR modulation with Ivacaftor on Gut
Microbiota and Intestinal Inflammation. Scientific Reports 2018, 8 (1), 17834.
DOI: https://doi.org/10.1038/s41598-018-36364-6

5.Dao, M. C.; Everard, A.; Aron-Wisnewsky, J.; Sokolovska, N.; Prifti, E.; Verger,
E. O.; Kayser, B. D.; Levenez, F.; Chilloux, J.; Hoyles, L.; Dumas, M.-E.;
Rizkalla, S. W.; Dor¢, J.; Cani, P. D.; Clément, K. Akkermansia muciniphila and
improved metabolic health during a dietary intervention in obesity: relationship
with gut microbiome richness and ecology. Gut 2016, 65 (3), 426-436. DOLI:
https://gut.bmj.com/content/65/3/426

la década de 1950, ha sido un componente central en las terapias
sobre la esquizofrenia. La hipotesis dopaminérgica sugiere que los
sintomas de esta enfermedad estan relacionados con los desequili-
brios en sus niveles.’

Un desequilibrio de dopamina incluye un aumento de su actividad
en vias que conectan areas importantes que regulan procesos de
motivacion y el sistema de recompensas del cerebro, lo que se ha
asociado con déficits en la memoria y el aprendizaje, ademas de
alucinaciones y delirios en algunos pacientes. Por un lado, la hi-
peractividad de los receptores dopaminérgicos D2 en regiones ce-
rebrales como la via mesolimbica se asocia con sintomas como las
alucinaciones y los delirios.® Por otro lado, los niveles bajos de
dopamina en la via mesocortical (en la corteza prefrontal), se rela-
cionan con los sintomas como el deterioro cognitivo, emocional y
del comportamiento, que se manifiestan como apatia, dificultad
para mostrar emociones o retraimiento social.” Esta dualidad re-
salta la importancia de la dopamina en el equilibrio cerebral y su
relacion con los complejos sintomas de la esquizofrenia.

Sin embargo, investigaciones recientes han revelado que la esqui-
zofrenia no puede explicarse unicamente por esta hipotesis. La hi-
potesis glutamatérgica, formulada tras el hallazgo de niveles redu-
cidos de glutamato (el principal neurotransmisor excitatorio del
cerebro) en pacientes con esquizofrenia, postula que una hipofun-
cion del receptor NMDA (N-metil-D-aspartato), que es un tipo de
receptor de glutamato, también tiene un papel importante. Actual-
mente, se considera que las teorias mas completas combinan am-
bos conceptos: una sobreactivacion del sistema dopaminérgico y
una hipofuncion del sistema glutamatérgico.!® No obstante, nin-
guna de estas teorias explica completamente la variedad de sinto-
mas ni la respuesta diversa al tratamiento que se observa en los
pacientes. Ante estas limitaciones, la investigacion se ha ampliado
para abarcar factores mas alla del cerebro. Dirigiendo la atencion
hacia la microbiota —la comunidad de microorganismos que ha-
bita nuestro cuerpo— que podria ofrecer nuevas claves para una
mejor comprension de la esquizofrenia.!!
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El eje microbiota-intestino-cerebro: una red de co-
municacion bidireccional

El tracto gastrointestinal es el huésped de billones de microorga-
nismos comensales, que cumplen un papel clave en el manteni-
miento de la inmunidad del hospedero y estan intimamente relacio-
nados con los mecanismos de homeostasis. La homeostasis es la ca-
pacidad del ecosistema intestinal de mantener la diversidad micro-
biana y las funciones que desempefian, incluso frente a los cambios
que ocurren en el organismo y su entorno. La coleccion de bacterias,
arqueas y eucariotas (principalmente hongos y protozoos unicelula-
res) se conoce como microbiota.! Estas bacterias, especialmente las
familias Bacteroidetes y Firmicutes, que constituyen aproximada-
mente el 90 % de la poblacion total, mantienen una importante rela-
cion simbidtica con el hospedador, participando en procesos de inmu-
nidad, metabolismo de nutrientes y medicamentos, asi como en la pro-
teccion contra patogenos.'

Mas alla del intestino, esta comunidad microbiana influye en el
cerebro a través de una estrecha y compleja comunicacion bidirec-
cional conocida como el eje Microbiota-Intestino-Cerebro (eje-
MIC). %7 Los microorganismos intestinales actiian sobre el sistema
nervioso entérico liberando neurotransmisores como dopamina, sero-
tonina y noradrenalina, o a través del paso de metabolitos o endotoxi-
nas a la circulacion. ° El nervio vago es el principal mediador de esta
comunicacion, siendo fundamental para trasmitir informacion hacia
el sistema nervioso central. Ademas, es clave en la influencia de la
dopamina a nivel central y periférico, dado que su estimulacion in-
duce la activacion dopaminérgica y afecta directamente los niveles
cerebrales de este neurotransmisor. !>

Evidencia de alteraciones de la microbiota en la
esquizofrenia

La alteracion o desequilibrio de la microbiota, conocida como dis-
biosis, se asocia con diversos desordenes del sistema nervioso,
como la enfermedad de Parkinson, el Alzheimer, la depresion, la
ansiedad, el autismo y la esquizofrenia.® En el caso de la esquizo-
frenia, los pacientes suelen presentar una mayor permeabilidad in-
testinal, un fenémeno conocido como "intestino permeable".!®
Esta condicion se produce cuando las uniones entre las células que

recubren el intestino se debilitan, permitiendo que sustancias del

12. Collins, S. M.; Bercik, P. The Relationship Between Intestinal Microbiota and
the Central Nervous System in Normal Gastrointestinal Function and Disease.
Gastroenterology 2009, 136 (6),2003-2014. DOI: 10.1053/j.gastr0.2009.01.075

13. Breit, S.; Kupferberg, A.; Rogler, G.; Hasler, G. Vagus Nerve as Modulator of
the Brain—Gut Axis in Psychiatric and Inflammatory Disorders. Front. Psychiatry
2018, 9, 44. DOI: https://doi.org/10.3389/fpsyt.2018.00044

14. Dicks, L. M. T. Gut Bacteria and Neurotransmitters. Microorganisms 2022, 10
(9), 1838. DOLI: 10.3390/microorganisms10091838.

15. Gonzalez-Blanco, L.; Dal Santo, F.; Garcia-Portilla, M. P.; Alfonso, M.; Her-
nandez, C.; Sanchez-Autet, M.; Anmella, G.; Amoretti, S.; Safont, G.; Martin-
Hernandez, D.; Malan-Miiller, S.; Bernardo, M.; Arranz, B. Intestinal permeabil-
ity biomarkers in patients with schizophrenia: Additional support for the impact
of lifestyle habits. Eur. Psychiatry 2024, 67 (1), e84. DOL
https://doi.org/10.1016/j.bbr.2015.05.052

16. Wigdlocha, M.; Marcinowicz, P.; Janoska-Jazdzik, M.; Szulc, A. Gut microbi-
ota, kynurenine pathway and mental disorders — Review. Prog. Neuro-

lumen intestinal, como los lipopolisacaridos (LPS) (moléculas
presentes en la membrana de ciertas bacterias con potencial infla-
matorio) entren al torrente sanguineo. El sistema inmunitario re-
conoce estos compuestos como una amenaza, lo que desencadena
la liberacion de citocinas proinflamatorias (como la IL-6 y la IL-
17). La presencia de estas citocinas inflamatorias altera la neuro-
transmision dopaminérgica, lo que provoca un aumento en la sin-
tesis y liberacion de dopamina, y, consecuentemente, contribuye a
algunos de los sintomas de la esquizofrenia.'!

El intestino como modulador de la neuroquimica: el
rol de la microbiota en las vias dopaminérgicas

La microbiota intestinal influye en las vias glutamatérgica y dopa-
minérgica de manera indirecta al modular el metabolismo del trip-
tofano a través de la via de la quinurenina. El triptéfano es un pre-
cursor de la serotonina. Cuando hay disbiosis o inflamacion sisté-
mica, la via de la quinurenina se altera, lo que interfiere con la regu-
lacion de la via glutamatérgica. Como se menciono anteriormente,
un sistema glutamatérgico disfuncional puede provocar la pérdida
del "freno" de la dopamina, lo que resulta en su liberacion excesiva,
un fenémeno relacionado con los sintomas de la esquizofrenia. !¢
Otro mecanismo clave reside en la produccion de acidos grasos de
cadena corta (Short-Chain Fatty Acids, SCFA). La microbiota intes-
tinal genera SCFA como el butirato a partir de la fermentacion de
carbohidratos complejos no digeribles. El butirato actia como
fuente de energia para las células del colon y modula la concentra-
cién de neurotransmisores al inhibir la enzima histona desacetilasa
(Histone Deacetylase, HDAC). Es importante entender que la
HDAC es una enzima que controla la expresion de genes; al inhi-
birla, el butirato influye en la lectura y activacion de ciertos genes
neuronales y consecuentemente, reduce los niveles de estrés oxida-
tivo en el cerebro. Este efecto es crucial porque el estrés oxidativo y
la HDAC estéan intrinsecamente ligados a la disfuncién de las vias
dopaminérgicas en la esquizofrenia. Adicionalmente, el butirato
tiene efectos antiinflamatorios y ayuda a preservar el tejido cerebral
al fortalecer la barrera hematoencefalica (BHE). La BHE funciona
como un filtro altamente selectivo que protege al cerebro de sustan-
cias dafiinas transportadas por la sangre.!7-18:19

Psychopharmacol.  Biol. 110145. DOI:
10.1016/j.pnpbp.2020.110145.

17. Sharma, S.; Taliyan, R.; Singh, S. Beneficial effects of sodium butyrate in 6-
OHDA induced neurotoxicity and behavioral abnormalities: Modulation of his-
tone deacetylase activity. Behav. Brain Res. 2015, 291, 306-314. DOI:
10.1016/j.bbr.2015.05.052.

18. McGuinness, A. J.; Davis, J. A.; Dawson, S. L.; Loughman, A.; Collier, F.;
O’Hely, M.; Simpson, C. A.; Green, J.; Marx, W.; Hair, C.; Guest, G.; Mohebbi,
M.; Berk, M.; Stupart, D.; Watters, D.; Jacka, F. N. A systematic review of gut
microbiota composition in observational studies of major depressive disorder, bi-
polar disorder and schizophrenia. Mol. Psychiatry 2022, 27 (4), 1920-1935. DOL:
10.1038/s41380-022-01456-3.

19.Li, X.; Fan, X.; Yuan, X.; Pang, L.; Hu, S.; Wang, Y.; Huang, X.; Song, X. The
Role of Butyric Acid in Treatment Response in Drug-Naive First Episode Schiz-
ophrenia. Front. Psychiatry 2021, 12, 724664. DOL: 10.3389/fpsyt.2021.724664.
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El desequilibrio de la microbiota también puede disminuir los
factores neurotréficos como el factor nervioso derivado de cerebro
(Brain-Derived Neutrophic-Factor, BDNF) y el factor neurotrofico
derivado de la linea celular glial (Glial Cell Line-Derived Neutrophic
Factor, GDNF). Estos factores son importantes para la supervivencia
y el buen funcionamiento de las neuronas. Niveles bajos de BDNF
yGDNF implican una menor proteccion para las neuronas producto-
ras de dopamina y una alteracion en la regulacion de su produccion y
liberacion. Esta reduccion de soporte es lo que se es lo que se asocia
a la deficiencia de dopamina. En resumen, los diversos mecanismos
modulados por la microbiota contribuyen a los complejos desequili-
brios de dopamina (tanto el exceso como la deficiencia) que son ca-
racteristicos de la esquizofrenia. -2

Eje MIC

- i
tad -

crobiota

Un modelo integrado: de la microbiota al tratamiento

Los mecanismos descritos representan vias plausibles por las
cuales la microbiota intestinal contribuye a la desregulacion dopa-
minérgica y a la neuroinflamacion observadas en la esquizofrenia.
Estos hallazgos propician la generacion de nuevas ideas en el am-
bito terapéutico. En modelos animales, la modulacion de la micro-
biota con probioticos de los géneros Lactobacillus y Bifidobacte-
rium, puede aumentar la produccion de SCFA, los cuales regulan
directamente la expresion de BDNF en areas cerebrales afectadas
en la esquizofrenia. Esta intervencion ayuda a atenuar la pérdida
de neuronas dopaminérgicas."!!

Figura 1. El eje Microbiota Intestino-Cerebro en la esquizofrenia. La disbiosis altera la comunicacion intestino-cerebro (mediada por
el nervio vago) y contribuye a la enfermedad por medio de varios mecanismos. Por un lado, al generar un “intestino permeable” que
promueve la inflamacion (via LPS). Por el otro, al modular neurotransmisores clave como la dopamina, serotonina y glutamato. Estos

mecanismos se asocian con los sintomas de la esquizofrenia.

20. Fock, E.; Parnova, R. Mechanisms of Blood—Brain Barrier Protection by Mi-
crobiota-Derived Short-Chain Fatty Acids. Cells 2023, 12 (4), 657. DOI:
https://doi.org/10.3390/cells12040657
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Estos descubrimientos sugieren que las intervenciones dietéticas,
los probioticos o los prebidticos podrian ser estrategias complemen-
tarias para el tratamiento de la esquizofrenia, ya que su objetivo es
restaurar el equilibrio de la microbiota intestinal. Sin embargo, se
requiere mas investigacion para comprender como estas intervencio-
nes pueden aplicarse en humanos y como pueden influir en el com-
plejo ecosistema de nuestro "segundo cerebro", el intestino.

Conclusiones

La investigacion sobre la esquizofrenia se expande mas alla de
las fronteras del cerebro para considerar la influencia de la micro-
biota intestinal. Comprender este nuevo vinculo no solo nos acerca
a una vision mas completa del trastorno, sino que también permite
el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas.
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