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RESUMEN

La microbiota esta constituida por la simbiosis con el organismo, de bacterias, PALABRAS
hongos, parasitos y virus en coexistencia en forma de mutualismo o de CLAVE
comensales, afectando de manera positiva 0 negativa la fisiologia del orga- _ )
nismo. Los efectos de la microbiota pueden ser locales o sistémicos y pueden microbiota,
ser inmunologicos, endocrinos, neuroldgicos e inflamatorios. Asombrosa- microbioma
mente, el metabolismo de la microbiota o su presencia en el intestino, puede S
afectar la producién de citocinas, quimiocinas y hormonas que afectan los disbiosis,
sistemas neurologicos. Los efectos de la microbiota intestinal sobre el sistema neurodegene-
nervioso central abre la posibilidad de entender diversas enfermedades, sus racion
aspectos neurofisiologicos y el posible tratamiento coadyuvante con pre- o
bioticos y probioticos en enfermedades tan complejas como la ansiedad. NEUrogeneslis
ABSTRACT

The microbiota is made up of the symbiosis with the body of bacteria, fungi, KEYWORDS
parasites and viruses, in coexistence in the form of mutualism or commensal

people, which affects, positively or negatively, the physiology of the organ- microbiota,

iIsm. The effects of the microbiota can be local or systemic and can be im- . .
munological, endocrine, neurological, and inflammatory. Amazingly, the microbiome,
metabolism of the microbiota or its presence in the gut can affect the dysbiosis,
production of cytokines, chemokines, and hormones that affect neurological
systems. The effects of the gut microbiota on the central nervous system open neurodegen-
the possibility of understanding various diseases, their neurophysiological eration,
aspects and the possible adjuvant treatment with prebiotics and probiotics in neurogenesis
diseases as complex as anxiety.
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Cuando se piensa en bacterias, hongos, parasitos y
virus, la asociacion mental inmediata es con dafios,
enfermedades, epidemias, vacunas y antibi6ticos.
Dificilmente se piensa que estamos llenos de bac-
terias, hongos y virus, no solo colonizando nuestros
epitelios en contacto con el medio externo, sino
también en nuestro medio interno, donde pueden
permanecer quiescentes hasta que algin cambio los
active y nos pueden causar dafio. Sin embargo, esta
colonizacion ha permitido una condicion simbio-
tica, donde ambas partes se pueden ver beneficiadas
(mutualismo) o beneficiar a una sin afectar a la otra
(comensalismo), incluyendo la homeostasis de
diversas funciones; pero a su vez, el condiciona-
miento en determinadas circunstancias puede ge-
nerar estados parasiticos patoldgicos tan complejos
como enfermedades psiquiatricas y neurodegene-
rativas.

Al acimulo de microorganismos que viven en
nuestro organismo lo llamamos microbiota y fre-
cuentemente establecen un ecosistema que coexiste
con el cuerpo de una forma simbidtica, donde se
obtiene provecho mutuo de la asociacién entre el
huésped (el microorganismo) y el hospedero (el
cuerpo humano). Las bacterias y los hongos pueden
sobrevivir sin la asociacion con las células euca-
riéticas de nuestro organismo; sin embargo, su
eficiencia metabolicay reproductiva se potencia con
la asociacion al ecosistema hibrido. De igual forma,
el organismo humano aprende (molecularmente) a
beneficiarse de la simbiosis, manteniendo un deli-
cado estado estacionario con la microbiota sin
generar condiciones que traten de eliminar la
colonizacién, lo que constituiria un gran gasto de
energia y de trabajo, incluyendo el reclutamiento de
moléculas como diversas citocinas, moléculas
proinflamatorias, anticuerpos y especies reactivas
oxidantes, asi como celulas del sistema inmuno-
I6gico. Por lo anterior se puede considerar a este
ecosistema una microbiota autéctona; aunque algu-
nas de esas bacterias, parasitos y hongos e incluso
virus, pueden ser nocivos a nuestro organismo
cuando cambian su cantidad y metabolismo con
respecto a las otras. Ese delicado estado estacionario
permite la predominancia de los microorganismos
para una simbiosis benéfica. Cuando ese estado se
altera, por el predominio en la cantidad de células o
en la produccion de metabolitos nocivos de los
microorganismos o en la cantidad de virus, se ge-
nera dafo y enfermedad, lo que llamamos disbiosis,
es decir, una simbiosis nociva al organismo.

Se calcula que el nimero de células de la microbiota
es discretamente mayor al de todas las células que
constituyen al organismo humano, 1.3 células bac-
terianas por cada célula humana (3.8x10% bacterias

versus 3.0x10 células humanas en una persona de
70 kg), con una representacion significativamente
mayor en el tracto digestivo. Muchas de estas
bacterias son necesarias para la funcion saludable de
nuestro cuerpo y en cierta proporcion estan pre-
sentes desde nuestro nacimiento.

La microbiota se encuentra distribuida basicamente
en la piel, el tracto genitourinario, el tracto respi-
ratorio y sobre todo en el tracto digestivo. Todas las
microbiotas son muy complejas, tienen cientos de
especies de bacterias, hongos, parasitos protistas y
animales, incluyendo virus; con caracteristicas par-
ticulares, de acuerdo con el sitio donde se establece
el ecosistema, la edad, la dieta, la respuesta inmu-
noldgica local, los tratamientos con antisépticos y
con antibidticos, entre otros factores.

En la piel, la microbiota esta constituida hasta por
un millén de bacterias por centimetro cuadrado, la
cual puede proteger contra infecciones nocivas,
radiaciones, compuestos quimicos y reacciones
oxidativas. También puede haber una disbiosis y
generar infecciones localizadas, regionales e incluso
sistémicas.

El aparato genitourinario tiene una microbiota con
la menor cantidad de microorganismos, y aun asi es
muy compleja en especies de bacterias, hongos y
levaduras; las vias urinarias superiores, desde los
calices y los uréteres renales y la propia vejiga se
consideran estériles en condiciones ndrmales, es en
la uretra donde ya se encuentra microbiota. Esta es
mayor en el aparato urinario inferior femenino dada
su relacion anatémica con la vagina, de donde se
puede contaminar y generar una disbiosis y enfer-
medad que se puede extender al resto del sistema
genitourinario de forma ascendente y al resto del
organismo.

La microbiota del aparato respiratorio es la menor
en cantidad, sin embargo, es muy importante en
condiciones de disbiosis. La mayor y mas compleja
composicion esta en el tracto respiratorio superior
(nariz y orofaringe). En los bronquios y alveolos,
aunque es de alta diversidad se encuentra en muy
baja abundancia, aun asi, la disbiosis suele tener
consecuencias muy graves dada la importancia vital
del sistema respiratorio, ya que puede generar bron-
quitis y neumonia.

La microbiota del aparato digestivo es la méas abun-
dante y compleja de nuestro organismo. Los cal-
culos conservadores indican que hay treinta y ocho
billones (38 millones de millones) de bacterias. Su
microbioma que es el analisis de los genomas y las
moléculas que produce la microbiotica es tan com-
plejo que apenas se esta sistematizando su estudio y
entendiendo sus efectos en nuestro organismo.
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En el tracto bucal, la disbiosis causa problemas
dentales y gingivales. En el estdmago se pueden
producir metabolitos que afectan la mucosa gastrica
causando inflamacion y ulceras, ademas de predis-
posicion al cancer. En los tramos del duodeno y el
yeyuno del intestino delgado, las enzimas digestivas
y las sales biliares vertidas por el péancreas y la
vesicula biliar, respectivamente, no permiten una
colonizacion abundante de microorganismos. En el
ileon (tramo distal del intestino delgado) la micro-
biota se hace mas abundante y compleja, con creci-
miento y colonizacion acelerada, similar en compo-
sicion y cantidad a la del intestino grueso; es, en
general, una microbiota anaerobia estricta y que se
calcula en mas de 500 especies. Entre éstas, los
Firmicutes (Faecalibacterium y Roseburia), las
Actinobacterias (Bifidobacterium), los Faecali-
bacterium y Clostridium Proteobacteria, Rikenel-
laceae, Porphyromonadaceae y las Bifidobacteria-
ceae Bacteroidetes, Enterobacteriaceae y Fuso-
bacterium, Escherichia coli y Klebsiella oxytoca
son considerados patogénos; mientras que los
Lactobacillus reuteri, Actinobacteria, Lachnospira,
Sutterella, Butyricicoccus, Prevotellacea, Faecali-
bacterium prausnitzii, Ruminococcaceae, Bifido-
bacterium, Lactobacillus, Eubacterium, Akker
mansia, Faecalibacterium y diveros Bacteroides
son considerados benéficos.

Los estudios de la microbiota constituyen un gran
reto metodoldgico y de sistematizacion, dadas las
grandes cantidades y diversidad de especies y de
metabolitos que la componen. Sélo con el adve-
nimiento de la gendmica, la transcriptomica, la
protedmica, la metabolomica y la informatica, nos
hemos podido asomar al estudio de los efectos
benéficos y nocivos de la microbidtica. Anterior-
mente, los estudios morfoldgicos, de cultivos espe-
cificos, antibiogramas, la busqueda de antigenos,
entre otros, generaban investigaciones exaustivas y
de muy lenta progresion para su analisis de meta-
genomas fecales.

Recientemente se han desarrollado estudios de la
microbiota intestinal y el efecto que ésta tiene en
diversas funciones del cuerpo humano. Esto ha sido
posible, en gran medida, por el avance en las
técnicas de secuenciacion masivas del DNA que
permiten colectar el conjunto de DNA perteneciente
a todas las bacterias presentes en el tracto digestivo.
Con las secuencias se determinan géneros y espe-
cies, asi como abundancias relativas de estos micro-
organismos presentes en el cuerpo.

En un sentido general, el dolor visceral fue de las
primeras evidencias del efecto de la microbiota y la
relacién entre el sistema nerviosos entérico (intes-
tinal) con el sistema nervioso central. Tal disbiosis

genera distension abdominal e inflamacion cronica,
lo que activa nociceptores (receptores que detectan
dano tisular y que dan impulsos interpretados como
dolor en el sistema nervioso central), lo cual se
incrementa por cambios en el pH, la distension por
produccion de gases, compuestos quimicos del
metabolismo de la microbiota y respuestas inmu-
noldgicas, generando dolor visceral. Estas res-
puestas dieron las evidencias de la comunicacion
entre el intestino, la microbiota, el sistema nervioso
intestinal, el sistema nervioso periférico, el central,
el sistema endocrino y el inmunoldgico.

Los microorganismos intestinales participan en la
digestion de los carbohidratos, los lipidos y las
proteinas, en la estimulacion del movimiento intes-
tinal y la distribuciéon y la emulsificacion de las
grasas, en los cambios en la permeabilidad del epi-
telio intestinal, lo que aumenta la posibilidad de
ingreso de proteinas y del lipopolisacarido de las
bacterias o de las propias bacterias, todo lo anterior
estimula multiples respuestas inflamatorias com-
plejas y sistémicas.

Entre los principales metabolitos producidos por la
microbiota estan los acidos grasos de cadena corta,
gue pueden afectar directamente al sistema ner-
vioso. También se puede estimular a células neuro-
endocrinas, resultando en la secrecion de neuro-
transmisores 'y neuromoduladores, entre ellos
diversas citocinas y quimiocinas, que pueden
condicionar efectos neurotdxicos y neurodegene-
rativos; a todo lo cual se agregan los efectos sobre
el sistema inmune local y sistémico, estimulando a
células B y T especificas, estimulando la secrecion
de inmunoglobulinas y la activacion de células T y
macrofagos, lo que genera un estado proinflama-
torio cronico. Los metabolitos también pueden
alterar las respuestas metabdlicas de higado y rifidn,
que pueden resultar dafiados. Apenas estamos siste-
matizando y entendiendo toda esta orquesta de
efectos locales y sistémicos.

Evidentemente, la relacion del sistema nervioso
intestinal y el sistema nervioso central es muy com-
pleja e intrincada. Existen plexos nerviosos mien-
téricos, con neuronas motoras (musculares) y
submucosos (sensoriales), que se correlacionan y
pueden tener respuestas auténomas e indepen-
dientes del sistema nervioso periférico. Estos plexos
transmiten y reciben informacion de ganglios pre-
vertebrales que integran informacion del sistema
entérico y del central. Esta integracion también
aporta informacién a ganglios de la médula espinal
gue permite respuestas reflejas, integra informacion
interna y externa (ambiental) y genera respuestas
neuroldgicas y endocrinas para la respuesta del
mausculo liso, las glandulas, la secrecién de enzimas
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y la irrigacién vascular. La informacion integrada
viaja al y regresa del sistema nervioso central por
nucleos especificos y ganglios basales del sistema
nervioso central en el tronco encefélico, generando
la respuesta neuroendocrina especifica, compleja y
especializada.

Lo anterior indica que muchas funciones seran
interdependientes de la microbiota y, asombrosa-
mente, se ha encontrado que los estados animicos
podrian estar relacionados, afectados y hasta regu-
lados con el tipo de microecologia de la microbiota
presente en nuestro intestino. En concreto, el estado
de ansiedad de una persona se ha correlacionado con
el aumento de bacterias proinflamatorias como las
proteobacterias, Escherichia coli y Klebsiella
oxytoca, asi como la disminucion de bacterias que
producen &cidos grasos de cadenas cortas como
Faecalibacterium prausnitzii. Por otro lado, bacte-
rias que presentan efecto ansiolitico, tales como
Bifidobacterium, Lactobacillus, Eubacterium, Ak-
kermansia, Faecalibacterium y Bacteroides, inducen
la produccién de neurotransmisores como Sero-
tonina y GABA, reducen la inflamacion y la
permeabilizacion de la barrera intestinal.

La evidencia indica que hay un eje microbiota-
intestino-sistema enterico-sistema inmunolégico-
sistema neuroldgico sistémico-sistema endocrino
que puede influir no solo en funciones metabdlicas,
endocrinas, y neuroldgicas, sino también en feno-
menos cognitivos complejos, con la posibilidad de
participacion en enfermedades neurodegenerativas,
influyendo en el desarrollo neuropsiquiatrico y en el
neurodesarrollo.

Si bien estos hallazgos plantean investigaciones
fascinantes y de gran impacto, aunque muy com-
plicadas en su realizacién e interpretacion, también
generan prometedoras e innovadoras alternativas

terapéuticas y abren la posibilidad de implementar
tratamientos con ajustes dietéticos para modificar
comunidades de microecosistemas entéricos, los
efectos de micronutrientes y de los alimentos nutra-
céuticos, entre los que destacan el uso adecuado de
simbidticos, que es una combinacion afortunada de
los prebiédticos (alimentos que pueden alimentar a
los microorganismos para su desarrollo), y los pro-
bidticos (microorganismos que se consideran los
adecuadaos para la salud enteral y del organismo).
Adicionalmente, existe la posibilidad de usar anti-
bidticos naturales y quimicos, incluyendo el trans-
plante de materia fecal, para generar una estructura
de la microbiota saludable.

En el sentido méas amplio, la ingesta de probidticos
y prebioticos también podria contribuir al trata-
miento ansiolitico, dependiendo de las cepas y
contexto de su ingesta, aunado al tratamiento farma-
coldgico, y tal vez en algin momento reduciendo su
uso o sustituyéndolo en una forma natural o com-
binando su empleo.

Aunque estos datos son sin duda muy intrigantes,
sugerentes y todo un reto de investigacion, en el
campo de estudio existen fuertes controversias en
cuanto al tamarfio de las poblaciones estudiadas, la
complejidad de la estructura de la microbiota intes-
tinal, y en particular, la causalidad y mecanismos
involucrados. No obstante, el tema es digno de
tenerse en cuenta por su relevancia, en particular en
el area de salud mental, aunado al hecho de que es
posible realizar intervenciones con base en el efecto
nutracéutico que afecta la composicién de la micro-
biota. Todo esto abre campos de estudio de amplias
y alentadoras expectativas.

Esto nos obligaria a replantear el dicho que dice:
“has de tripas coraz6n” por el de “has de tripas
cerebro”. (i

-
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