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1. RESUMEN

La importancia de la microbiota intestinal en el mantenimiento de la salud y en la etiologia de
multiples enfermedades ha sido mas que demostrada en los Ultimos afios. Por eso, en este trabajo se
explicara su composicion y funciones, la importancia del mantenimiento de la homeostasis, de qué
manera las alteraciones microbianas estan implicadas en enfermedades neuropsiquiatrias como
ansiedad y depresion y todos los posibles mecanismos subyacentes por los que la microbiota influye
en la salud mental. Concretamente, este trabajo se centra en el papel clave que ejerce la microbiota
regulando el sistema serotoninérgico, que es fundamental en la comunicacion bidireccional entre el
intestino y el cerebro, y ademas estd implicado en la modulacion el estado de &nimo. Por ultimo,
debido a la importancia del equilibrio de la composiciéon microbiana para conservar la salud, entre
las posibles estrategias terapéuticas se encuentra la modificacion de esta mediante el uso de

probidticos y prebidticos, mejoras de la dieta y trasplantes fecales.

ABSTRACT

The importance of the gut microbiota in maintaining health and in the etiology of multiple
diseases has been more than demonstrated in recent years. For this reason, this work will explain its
composition and functions, the importance of maintaining homeostasis, how microbial disorders are
implicated in neuropsychiatric diseases such as anxiety and depression and all the possible
underlying mechanisms by which the microbiota influences mental health. Specifically, this work
focuses on the key role that the microbiota plays in regulating the serotonergic system, which is
essential in bidirectional communication between the intestine and the brain, and is also involved in
modulating mood. Finally, due to the importance of balancing the microbial composition to
preserve health, among the possible therapeutic strategies is its modification through the use of

probiotics and prebiotics, diet improvements and faecal transplants.



2. OBJETIVOS

Este TFG bibliogréafico tiene como principal objetivo entender la relacidn entre la microbiota y la
salud mental, para comprender como la disbiosis intestinal puede modular el estado de animo y

conducir a enfermedades psiquiatricas como ansiedad y depresion.

Entre los objetivos especificos destacan:

- Conocer en mayor profundidad conceptos generales de la microbiota intestinal:
composicion, distribucion, evolucion a lo largo de la vida y funciones.

- Entender los mecanismos subyacentes por los cuales la microbiota modifica el estado de
animo.

- Comprender como la modificacién de la diversidad de la microbiota podria ser de utilidad

en el tratamiento de estas enfermedades.

3. INTRODUCCION
3.1. La microbiota intestinal en la salud y en la enfermedad

Los seres humanos, al igual que otros organismos pluricelulares, vivimos en simbiosis con
otras especies bioldgicas, y dicha relacion conlleva beneficios para al menos una de las especies
implicadas sin causar perjuicios a las otras partes. Concretamente, el cuerpo humano esta habitado
por un gran numero de bacterias, virus, arqueas y eucariotas unicelulares que se desarrollan en
intima asociacion con el anfitrién, y a estos microorganismos se hace referencia colectivamente
como flora normal, microflora o microbiota. ***°

La microbiota es capaz de colonizar cualquier superficie del cuerpo que esté expuesta, como la
piel o los tractos genitourinario, respiratorio y gastrointestinal. Este Gltimo concretamente es el mas
colonizado y, de hecho, solo en el colon se encuentran mas del 70% de todos los microorganismos
que habitan el cuerpo humano. Esto es debido principalmente a dos motivos: a que presenta una
grandisima superficie de unos 200 m? y que alli los microorganismos pueden encontrar muchas
moléculas que les serviran de nutrientes. *® La microbiota gastrointestinal incluye unos 100 billones

de bacterias, una cantidad muy superior al total de todas nuestras células somaticas y germinales,
L, 13 14 .
que se encuentran en proporcién 10 : 10 respecto a la microflora. **
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Hoy en dia estos cientos de billones de bacterias han sido considerados como un “nuevo
organo” cuya composicion y funciones son fundamentales, aunque no vitales, para el
mantenimiento de la salud debido a que estas afectan al metabolismo del hospedador y por lo tanto,

al desarrollo de enfermedades.

En condiciones normales, el ecosistema microbiano se encuentra en equilibrio, pero a veces se
puede producir una disbiosis, que es la ruptura de la homeostasis, cuyo origen puede ser una
excesiva variacion en la diversidad o el establecimiento de determinadas especies microbianas en
regiones no habituales. Por consiguiente, un desbalance microbiano podria ser un factor subyacente
importante que contribuye a una variedad de enfermedades tanto dentro como fuera del intestino. %
Esto explica el creciente interés por la microbiota intestinal dentro de la comunidad cientifica en los

ultimos afios.

3.2. Composicion de la flora intestinal

Se hace referencia a los microorganismos que viven en nuestro intestino como microbiota
intestinal. Toda esta poblacion microbiana pesa alrededor de 1 kilo y constituye un ecosistema de
gran complejidad. *® Esta comunidad estd compuesta por un vasto nimero de bacterias, arqueas,
virus y microorganismos eucariéticos. Normalmente se estiman entre 500 y 1000 especies
diferentes, sin embargo, durante la ultima década, los estudios de ecologia molecular basados en
comparacion de secuencias del RNA ribosémico han revelado que a través de los estudios
dependientes de cultivo solo se habia podido acceder a una pequefia fraccién de bacterias que
habitan el intestino. Fue la aplicacion de estas técnicas moleculares la que revel6 que la microbiota
es mucho méas compleja de lo que se creia, y que solo entre el 20 y el 46% de las bacterias podian
ser cultivadas. * Por ello, se estima que la diversidad microbiana es muchisimo més amplia,

pudiendo llegar hasta las 35000 las especies diferentes que colonizan este entorno. 2%

De todos los microorganismos que forman la flora intestinal destacan por su abundancia las
bacterias, que constituyen el 99% de toda la diversidad. La mayoria de estas bacterias tienen un
metabolismo anaerobio estricto. *° De todos los filos que es posible encontrar, destacan

especialmente cuatro por encima del resto:



- Firmicutes: los géneros mas representativos son Lactobacillus, Clostridium, Bacillus,
Eubacterium, Ruminococcus, Peptostreptococcus, Streptococcus, Staphylococcus vy
Enterococcus. Mayoritariamente Gram-positivas.

- Bacteroidetes: las especies méas abundantes son Bacteroides y Prevotella. Bacterias Gram-
negativas.

- Actinobacterias: su género mas relevante es Bifidobacterium. Bacterias Gram-positivas.

- Proteobacterias: entre las que prevalece Escherichia y otras especies de la familia

Enterobacteriaceae. Se trata de bacterias Gram-negativas.

Ademés de estos cuatro filos también podemos destacar otros menos abundantes como
Verrucomicrobia, Fusobacteria, y Cyanobacteria. Sin embargo, los mas abundantes son Firmicutes

y Bacteroidetes, ya que representan el 90% del ecosistema intestinal. 2* %%

Ademas de bacterias, la flora intestinal estd formada por otros microorganismos minoritarios
como las arqueas, con un importante papel en la digestion de polisacaridos, ya que consumen los
productos finales de la fermentacion bacteriana para producir metano. Podemos destacar a la arquea
metanogena de la especie Methanobrevibacter smithii, que facilita la fermentacion de otras

bacterias al consumir el hidrégeno molecular y reducir la acidez en algunas partes del intestino. 2 **

En estudios recientes también se ha observado la presencia de eucariotas en la flora intestinal, a
pesar de no ser un grupo ni diverso ni abundante en el intestino. Destaca la presencia de hongos
filamentosos (Aspergillus y Penicillium), de levaduras (Saccharomyces, Candida, Malassezia y
Pichia) y de protozoos (Blastocystis). 22

Ademas, en los ultimos estudios se hallaron mas de 1200 genotipos virales en muestras fecales
humanas y, por tanto, estas entidades biologicas también representan una parte importante de

nuestra microbiota intestinal. 3

3.3. Distribucion de la microbiota

La microbiota intestinal no es homogénea, sino que muestra una continuidad desde el es6fago
hasta el recto en cuanto al nimero de microorganismos y a su diversidad. *° Los principales factores
limitantes para el establecimiento de la microflora en los diferentes tramos del tracto

gastrointestinal son los movimientos peristalticos, las secreciones, el pH intestinal y la respuesta



inmune del hospedador. Por ello, las comunidades microbianas aumentan en cantidad y variabilidad

a medida que se avanza por el intestino (Figura 1). ¢

En el estbmago podemos encontrar especies resistentes al pH acido como Helicobacter y

Lactobacillus, en unas cantidades desde 10" hasta 10° bacterias por gramo. 2* 4

En el intestino delgado también existen secreciones acidas pancreéaticas y biliares, asi como
actividad motora, por lo que las bacterias deben adherirse firmemente a la mucosa epitelial.
Destacan Lactobacillus, Streptococcus, Bifidobacterias, Bacteroides y Fusobacterias. Con una

cantidad de 10* a 10’ bacterias/gramo. **

Por Gltimo, en el intestino grueso aparece una mayor concentracién microbiana (hasta 10"
bacterias/gramo) y con una elevada diversidad debido a las condiciones favorables para la
colonizacion que presenta, como transito lento o abundancia de nutrientes. Destacan Bacteroidetes,

Eubacterium, Bifidobacterium, Peptostreptococcus y Ruminococcus. **

Bacterias comunes Abundancia
cfu / ml

Lactobacillus

Streptocoocus Estomago 1-102

Helicobacter

Peptostreptococcus

Ducdeno 10110 102

St
e Yeyuno 10%to 104

fleon 1070 10°

Bactemides
Clostridium
Streptococcus
Actinomycinasa
Ciego

Colon proximal

Bactemides 11 12
Clostridium 1071010
Bifidobacterium

Enterobacteriaceas

Eubacteria Colon distal

' Recto

Figura 1. Distribucion de la microbiota gastrointestinal
Tomado de Korecka, 2012



Ademés de estas variaciones en la distribucion que aparecen longitudinalmente, también
existen diferencias axiales, es decir, desde el lumen hasta la superficie mucosa del intestino.
Mientras en el lumen la microbiota estd formada principalmente por Bacteroides, Bifidobacterium,
Streptococcus, Enterobacteriaceae, Enterococcus, Clostridium, Lactobacillus y Ruminococcus, en

la mucosa son més frecuentes Clostridium, Lactobacillus, Enterococcus y Akkermansia. *

3.4. Evolucion de la flora intestinal durante la vida

El establecimiento de la microbiota en el tracto gastrointestinal es un proceso progresivo
necesario para el correcto desarrollo del individuo, que va a depender de multitud de factores como
las condiciones de nacimiento, la dieta, la composicion de la microbiota materna, la genética, el

entorno o el uso de antibiéticos (u otro tipo de farmacos). *3%¥’

En los recién nacidos afectan especialmente a la composicion de la microbiota el tipo de parto y
la dieta. El primer contacto que el ser humano tiene con la microbiota se produce en las Gltimas
fases del periodo intrauterino, debido a que el cuerpo de la embarazada sufre una serie de cambios
que permiten que pequefias cantidades de bacterias intestinales pasen a la placenta y, de esta forma,
que el sistema inmune del feto pueda preparar una respuesta de tolerancia al estar expuesto a las
bacterias que poblaréan su tracto gastrointestinal al nacer. *®

Si el parto se produce por el canal vaginal, el bebé seréa colonizado por la microbiota vaginal y
perianal materna que entran a través de la boca y la nariz hasta llegar al estbmago. En la microflora
inicial se encuentran, sobre todo, bacterias anaerobias facultativas como Coliformes vy
Streptococcus que, debido a su metabolismo crean un ambiente reductor mediante el consumo de
oxigeno, favoreciendo el establecimiento de bacterias anaerobias como bifidobacterias que se
convierten en las mas abundantes tras la primera semana de vida. **** Sin embargo, cuando el parto
se produce por cesarea la colonizacion dependera principalmente del entorno, por tanto, abundaran
especialmente bacterias similares a las de la piel de la madre como Streptococcus y Staphylococcus.
%8 Debido a esto, habra una menor diversidad, menor proporcién de anaerobios estrictos como
Bacteroides y un retraso en el establecimiento de la flora normal. *! Estas diferencias encontradas
en los partos por cesarea no se sabe si son exclusivamente debidas al propio parto o también a la

administracion de antibiético en las horas previas. *°

Otro factor determinante en la diversidad y composicién de la microbiota intestinal en recién

nacidos es el tipo de alimentacion. La leche materna, ademas de ser clave en el proceso de
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tolerancia del sistema inmune del bebé, aporta microbiota e hidratos de carbono complejos, los
cuales favorecen el desarrollo de bifidobacterias, que son las bacterias dominantes en los recién
nacidos alimentados de este modo. " *® En la especie humana, las bifidobacterias se encuentran
entre los primeros colonizadores del tracto intestinal, donde se mantienen durante toda la vida,
disminuyendo su cantidad con la edad. En lactantes alimentados con leche materna, son el grupo
més representado de la microbiota intestinal (hasta el 90%), con dos especies predominantes,
Bifidobacterium infantis y Bifidobacterium breve. En lactantes alimentados con leche de férmula
(“maternizadas”) esta poblacion es considerablemente mas baja, con Bifidobacterium longum como
especie mas representada y, adicionalmente, la flora es méas compleja, con proporciones similares de

Bifidobacterium, Streptococcus, Clostridium, Lactobacillus, Coliformes y Bacteroides. %%

La razon de esta diferencia dependiente del tipo de alimentacion estd en la especial
composicion de la leche materna humana, en lo relativo a un conjunto de oligosacaridos que se
conocen con el nombre genérico de “ginolactosa”. Estos oligosacaridos, a los que también se les
conoce como HMOs (de “Human Milk Oligosaccharides”), poseen un tamafio maximo de
aproximadamente 15 unidades, y se sintetizan en las glandulas mamarias a partir del disacarido
mayoritario de la leche, la lactosa, a la que se unen otras unidades de monosacéridos (glucosa,
galactosa, N-acetil-glucosamina, fucosa y acidos sialicos), dando lugar a una gran diversidad de
estructuras (descritas alrededor de 200 distintas). La genética materna influye en el perfil de los
HMOs de la leche producida y, por lo general, cada leche lleva alrededor de 50 HMOs distintos. El
contenido total de HMOs va disminuyendo en la leche materna a lo largo de la lactancia. °

Los HMOs no parecen tener propiedades nutritivas para el lactante, pero poseen un efecto
estimulatorio especifico para el crecimiento de las bifidobacterias, funcionando como prebidticos en
los primeros meses, cuando se desarrolla la microbiota intestinal normal. La secuenciacion del
genoma de Bifidobacterium longum ha puesto de manifiesto la existencia de muchos genes que
codifican para proteinas implicadas en el catabolismo de oligosacaridos, apoyando esta idea de un
efecto estimulador positivo (“prebidtico”) para favorecer especificamente el desarrollo de las

bifidobacterias.

Ninguna de las leches de los otros mamiferos contiene la cantidad o diversidad de estructuras
moleculares de los HMOs de la leche humana. En los animales cuya leche es utilizada en la
alimentacion humana, las concentraciones de oligosacaridos son 100 a 1000 veces inferiores y con

mucha menor diversidad de estructuras, careciendo del nivel de efectos funcionales de la leche



materna. De ahi, la importancia de la lactancia materna en la alimentacion durante los primeros

meses de vida para el desarrollo de una flora bifidogénica.

El microbioma gastrointestinal comienza a estabilizarse aproximadamente a los tres afios de
vida y se va pareciendo cada vez mas al del adulto, incrementando la riqueza, diversidad y
complejidad, aunque al encontrarse en un equilibrio dindmico, puede variar entre individuos segun

su dieta, salud, genética, edad, estrés o medicamentos. %’

En el adulto, la microbiota, en general, esta dominada por Bacteroidetes y Firmicutes. Ademas,

disminuyen los niveles de Bifidobacterium, Coliformes y Streptococcus. 3%

En los ancianos esta diversidad disminuye y se vuelve mas dindmica, aumentan Bacteroidetes
(aunque no hay unanimidad al respecto), disminuyen Firmicutes y Bifidobacterias y también
aumentan patogenos potenciales como Clostridium difficile y anaerobios facultativos como las

Proteobacterias (la mayoria son patégenos oportunistas). % 33740

En resumen, la flora intestinal difiere, segln las etapas de la vida, en diversidad, composicion y

funciones, con el fin de adaptarse a las necesidades fisiolégicas de cada momento (Figura 2). *

Sano

Alimentacion sdlida 4
L | Sano
|
Leche de De 65 a 80 afios
férmula Obesidad 4
—
I
Leche materna Malnutricion
Tratamineto Mas de 100 afios
antibidtico
Firmicutes
Bacteroidetes
B Actinobacteria
B Proteobacteria
. others
Feto Nifio Adolescente Adulto Anciano

Figura 2. Cambios en la composicion de la microbiota en las diferentes etapas de la vida

Tomada de Ottman, 2012



3.5. Funciones de la microbiota

La microbiota proporciona una serie de funciones necesarias para su simbionte entre las que

destacan cuatro:

> Funcion de nutricion y metabolismo

La gran cantidad de bacterias que constituyen la microbiota aportan genes que proporcionan
multitud de recursos Gtiles como enzimas y vias bioquimicas para la metabolizacion de glucidos,
proteinas y lipidos, principalmente. ** %

Una de las funciones mas importante en las que participa la microbiota es la fermentacion
anaerobia de hidratos de carbono no digeribles de la fibra dietética, que genera azucares simples,
acidos grasos de cadena corta (SCFAs; del inglés “Short Chain Fatty Acids™), etanol, gases y una
bajada de pH. Los SCFAs producidos en la fermentacién (acetato, propionato y butirato) son
fuentes de energia tanto para la microbiota como para el huésped, tienen efectos antiinflamatorios al
inhibir ciertas citoquinas y, ademas, promueven la integridad de las uniones celulares en la mucosa
del colon. El propionato se consume en tejidos periféricos y en el higado, en este Gltimo reduce los
niveles colesterol sérico y glucosa. El acetato, que es el mas abundante de todos los SCFAs, es un
metabolito esencial para el crecimiento bacteriano y, ademas, se emplea en el metabolismo del
colesterol y en la lipogénesis. Mientras el &cido butirico es la principal fuente de energia de los
colonocitos, previene la acumulacién de subproductos toxicos como el D-lactato y, ademas, esta
relacionado con la reversion de células neoplasicas. 1 212442

También participan en la degradacién de proteinas y péptidos, un proceso anaerobio mediante
el cual se producen principalmente SCFAs, ademas de otros productos secundarios potencialmente

toxicos como aminas, amonio, fenoles, tioles e indoles. 2!

Ademas, la microbiota esta implicada en el metabolismo de lipidos, ya que participa en su
almacenamiento, regula la lipogénesis, la oxidacion de &cidos grasos y regula su absorcién, ya que
es capaz de suprimir la inhibicidn de la lipoproteina lipasa, la cual promueve la acumulacion de los

4cidos grasos en los adipocitos. ** *°

La presencia de la flora bacteriana en el intestino también favorece la absorcion de iones (Ca,
Mg, Fe, Cu, Zn), la produccion de vitaminas (K, Bg, Bip, tiamina, biotina, acido fdlico, acido
nicotinico y acido pantoténico), la recircularizacion de acidos biliares y la sintesis de aminoacidos a

partir del amoniaco o de la urea, los cuales son utilizados para producir moléculas de sefalizacion y
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péptidos antimicrobianos, como bacteriocinas, y la biotransformacion de compuestos fendélicos, que

proporcionan una multitud de efectos metabolicos. 224 434

» Funcién protectora

La microbiota intestinal protege al intestino de la invasion por patdgenos de diversas maneras.
La més destacada es el llamado “efecto barrera”, que se basa en la capacidad que tienen las
bacterias comensales, sus componentes estructurales o los productos de su metabolismo para
impedir la implantacion de bacterias extrafias y el sobrecrecimiento de bacterias oportunistas ya
presentes en el intestino, manteniendo asi la homeostasis. ? ** La propia presencia fisica de la
microbiota 'y su capacidad para competir por los recursos (nutrientes, sitios de union...) participan

en este fenémeno. %

También es fundamental la produccion de sustancias antimicrobianas (bacteriocinas) y la
estimulacion del huésped a través de productos del metabolismo microbiano para que produzca
compuestos antimicrobianos (AMPs como defensinas, catelicidinas y lecitina de tipo C). Un
ejemplo seria el acido lactico generado por Lactobacillus que ademas de proporcionar un ambiente
inhibidor para algunas especies bacterianas (provoca una bajada del pH), estimula la produccién de
lisozima por parte del anfitrion, que actua alterando el peptidoglicano de la envoltura bacteriana.
Otros compuestos como acidos grasos de cadena corta y acidos litocélicos también inducen la
expresion de catelicidina LL-37, un péptido antimicrobiano al que se considera parte del sistema
inmune innato al correlacionarse con la capacidad del hospedador para disparar una defensa
efectiva contra la infeccion. Cabe destacar que las sustancias antimicrobianas tienden a actuar
contra grupos bacterianos similares a la bacteria que las produjo, como estrategia para evitar el

asentamiento de competidores. 2 4

> Funciéon moduladora

El tracto gastrointestinal es la superficie mas grande que se encuentra en contacto con antigenos
externos, por tanto, no debe extrafiar que el desarrollo y maduracion de la inmunidad de la mucosa

sea una de las funciones principales de la flora intestinal.*

Las interacciones entre microorganismos, el epitelio y los tejidos linfoides intestinales son
necesarias para que el sistema inmune pueda llevar a cabo dos funciones aparentemente
contradictorias: por un lado, necesita ser capaz de tolerar a las bacterias comensales beneficiosas vy,

por otro, necesita controlar el sobrecrecimiento de especies patdgenas. **



La inmunoglobulina A secretora es fundamental en el cumplimiento de esta funcion dual. La
microbiota, especialmente organismos Gramnegativos como Bacteroides, inducen la activacion de
las células dendriticas que, a su vez, activan a las células plasmaticas (en las placas de Peyer y la
lamina propia) para que produzcan IgA secretora, preferentemente sIgA2 (que es mas resistente a la
degradacion de proteasas bacterianas), que favorece la activacion de linfocitos T que segregan
citoquinas antiinflamatorias. A su vez, las células dendriticas también inducen la diferenciacion de
los linfocitos T en Th2 y Treg. Todos estos mecanismos promueven un ambiente mas

tolerogénico.> % 144345

Un ejemplo que demuestra la importancia de la microbiota en el desarrollo del sistema
inmunitario se puede ver en animales criados en condiciones de asepsia, que muestran una baja
concentracion de celulas linfoides en la mucosa del intestino delgado, malformaciones en el bazo y
en los ganglios linfaticos, hipoplasia en placas de Peyer, una estructura de los foliculos linfoides
atrofiada, reduccién del nimero de células plasmaticas productoras de IgA y una concentracién de
inmunoglobulinas circulantes baja. Estas caracteristicas cambian inmediatamente después de la

exposicion a una flora normal. > %+ #°

Ademas, la microbiota también es capaz de modular el sistema nervioso central. Se cree que
puede estar implicada en el desarrollo del eje HPA (eje hipotalamico-hipofisario-adrenal), asi como

en trastornos del estado de 4nimo y desérdenes alimenticios. *°

> Funcion de mantenimiento

La microbiota influye en la estructura anatomica y fisiolégica del intestino, incluso podrian

modular la expresién de genes relacionados con las funciones intestinales. **

Concretamente, la flora aumenta la superficie del intestino, promueve la renovacion de las
células de las vellosidades e interviene en la transcripcion de factores implicados en la funcion del
sistema nervioso entérico y, por tanto, modula el desarrollo de los movimientos peristalticos.
También induce la transcripcion de angiogenina 3, una proteina con actividad angiogénica que
favorece el desarrollo de la microvasculatura mesentérica. Todo esto permite una correcta digestion

y absorcién de nutrientes. 2* 4

Ademas, Bacteroides thetaiotaomicron y Lactobacillus contribuyen al mantenimiento de las
uniones estrechas y los desmosomas, favoreciendo de esta manera la integridad del epitelio

intestinal. *°
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3.6. Alteraciones de la microbiota intestinal

Una vez que la microbiota se desarrolla, alcanza un equilibrio dinamico y es menos sensible a
modificaciones. Sin embargo, existen muchos factores externos e internos que pueden conducir a la

disbiosis intestinal, relacionada con multitud de enfermedades.

Entre estos factores destacan los habitos, como el consumo de alcohol o tabaco, el consumo de
agua clorada, el estrés o la dieta. Se ha demostrado que la ingesta de grasas animales y de alimentos
procesados es perjudicial para nuestra microbiota y aumenta el riesgo de padecer algunas
enfermedades (como cancer de colon), mientras que una alimentacion rica en fruta, verdura,

cereales integrales, pescado y calcio, se asocia a una disminucién de dicho riego. 2 *®

También modifica la homeostasis intestinal el uso excesivo de antibidticos, antiinflamatorios,

laxantes, antiacidos y los tratamientos como radio y quimioterapia. > *®

Otro factor exdgeno que afecta a nuestra microbiota es la contaminacion ambiental o las

infecciones viricas o bacterianas. *

Ademas, la microbiota también puede ser modificada por factores endégenos como la edad, la

genética, el pH intestinal, el estado de salud o el estado inmune del huésped. ™

La enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa, el cancer, los trastornos de ansiedad o por déficit
de atencion son solo algunos ejemplos de enfermedades relacionadas con el desequilibrio

bacteriano. %

4. METODOLOGIA

Para la ejecucion de este Trabajo Fin de Grado de tipo bibliogréafico se han empleado recursos
obtenidos a partir de libros, paginas web y articulos cientificos localizados a través de diferentes
fuentes en Google Académico, Pubmed, Science Direct y Springer Link. Las principales palabras
claves utilizadas: gut microbiota, gut-brain axis, depression, anxiety, probiotics, prebiotics,

serotonin, faecal transplant.
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5. RESULTADOS

Cuando se rompe la homeostasis de la microbiota intestinal pueden producirse cambios que
afectan a multiples érganos del huésped, haciendo que el individuo pase de un estado de salud a la
enfermedad. Son muchas las patologias que han sido vinculadas a la disbiosis de la flora intestinal,
como enfermedades metabdlicas (obesidad, diabetes mellitus...), enfermedades alérgicas o
autoinmunes, enfermedades intestinales y enfermedades neuropsiquiatricas (esquizofrenia, autismo,
ansiedad, trastornos depresivos...). Pero, sin duda, la relacion entre los desordenes psicologicos y
las alteraciones microbianas es la que mas interés ha despertado en la comunidad cientifica en los

altimos afios. *°

La depresion es un trastorno mental caracterizado por sentimientos de tristeza, falta de
concentracion, anhedonia (incapacidad para disfrutar), dificultad para dormir, falta de autoestima,
cansancio, alteracion del apetito, agitacion o retardo psicomotor, incluso, en los casos méas graves,
puede ir acompafiado de ideas suicidas. Actualmente la padecen 300 millones de personas y cada

afio mueren 2,74 millones de personas por depresion. *°

La ansiedad patoldgica, con una prevalencia de 260 millones de personas, es la respuesta
exagerada a un estimulo estresante tanto en duracion como en intensidad. Es comin en este
trastorno: hiperventilacién, taquicardia, insomnio, dolores musculares, cambios conductuales y

pensamientos negativos o irracionales.

Estos dos trastornos son diferentes pero es muy frecuente su aparicion conjunta y son las
principales causas incapacitantes del mundo. Ademas, las mujeres tienen el doble de posibilidades

de padecer alguna de ellas. * %"

5.1. Disbiosis y alteraciones del estado de animo

A lo largo de los ultimos afios se han realizado multiples analisis preclinicos utilizando
modelos animales que han evidenciado la estrecha relacion entre la microbiota intestinal y el

desarrollo y funciones cerebrales.

En ratones GF (del inglés “Germ Free”), se han observado cambios en genes implicados en la
mielinizacion, en la sintesis y transporte de neurotransmisores, en la plasticidad y en la expresién de

BDNF (del inglés “Brain-Derived Neurotrophic Factor”) que es uno de los factores mas importantes
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implicados en la memoria. * % Todos estos cambios son debidos a la modulacién de procesos
epigenéticos en la que estd implicada la microbiota. ® Ademés, en estos animales también se
encuentran comportamientos sociales alterados que concuerdan con los cambios neuroquimicos
observados en sus cerebros. También aparecen otras alteraciones por la ausencia de flora intestinal,
como dafio en la respuesta inmune de la microglia, cambios en la permeabilidad de la barrera

hematoencefalica y funciones sensoriales motoras del intestino alteradas. " %% *°

La disbiosis también puede ser inducida por administracion de antimicrobianos, bien en
periodo perinatal, o bien durante el embarazo o durante la lactancia. En ambos casos, los resultados
de la alteracion de la composicion de la microbiota son cambios en el desarrollo cerebral y
neuroconductuales en el neonato, que pueden perdurar en la edad adulta. Ademas, el tratamiento
con antibidticos ha sido relacionado con un aumento del riesgo de padecer trastornos del

neurodesarollo, incluyendo ansiedad y depresién. 2"3% 4

De una manera similar, las infecciones por patdgenos alimentarios como Campylobacter jejuni
0 la separacion materna también inducen cambios en la neuroquimica cerebral (aumento de

corticosteroides) que conllevan un aumento de los comportamientos similares a la ansiedad. ** > %

Pero sin duda, la via més directa para estudiar el vinculo entre la disbiosis y la depresién ha
sido mediante el trasplante de microbiota fecal de individuos deprimidos a ratones sin microflora
intestinal. A través de este tipo de ensayos preclinicos se ha observado que al transferir dicha
microbiota aparecian los rasgos fisiologicos y los cambios conductuales caracteristicos de la

depresion y la ansiedad en los ratones que recibieron la microbiota del donador (Figura 3). Esto

sugiere que la microbiota es responsable de los cambios observados. & *°
Trasplante de microbiota
Donador con Receptor +
microbiota Raton con microbiota del
microbiota donador

iminada

("<. social O —~(@socal & A
\1esesperaci6nﬁ‘ i \desesperacién{}
i J . o
‘mielinizacion 1 \mielinizacion RV
N

Figura 3. Cambios conductuales y estructurales provocados por el trasplante de microbiota
Tomado de Kuntz, 2016
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5.2 Eje intestino-cerebro

El intestino es también conocido como “el segundo cerebro” debido a que posee su propio
sistema nervioso, el SNE (Sistema Nervioso Entérico), formado por una extensa red neuronal desde

el es6fago hasta el ano. *

Este sistema nervioso junto con el SNC (Sistema Nervioso Central) forman lo que se conoce
como “eje intestino-cerebro”, que es una ruta de comunicacion bidireccional, es decir, ambos
Organos son capaces de enviar y recibir informacion. De esta forma integra las funciones
intestinales y las vincula con los centros cognitivos y emocionales del cerebro. Sin embargo, ante
las evidencias que apuntan a un papel de la microbiota en el desarrollo y funciones cerebrales, seria

més adecuado denominar a esta ruta como “eje microbiota-intestino-cerebro”. & 104!

Debido a que este eje es vital para el mantenimiento de la homeostasis y que su disfuncion esta
implicada en la etimologia de muchas enfermedades psiquiatricas, se encuentra regulado a distintos

niveles:

- Sistema nervioso: en este nivel participan rutas entéricas, espinal y vagal. Destaca

especialmente, esta Ultima, el nervio vago. Su importancia fue demostrada en ensayos
preclinicos en los que se trataba con Bifidobacterium longum a modelos animales con colitis
cronica asociada a comportamiento de ansiedad. Los efectos ansiolicos de este tratamiento
estaban ausentes en ratones vagotomizados. " *?

- Sistema inmune: las bacterias intestinales interaccionan con las células inmunes del huésped

a través de un receptor de reconocimiento de patrones llamado TLR. Estas células, una vez
activadas, liberan citoquinas (proinflamatorias o antiinflamatorias) que, o bien atraviesan la
barrera hematoencefalica y altera las funciones de la microglia o bien afectan directamente
al eje HHA (eje hipotaldamico-hipofisario-adrenal).’® *°

- Circulacion sistémica: dentro de este nivel de regulacion del “eje intestino-cerebro” se

incluyen:
o Péptidos: como neuropéptidos Y, péptido YY o CCK (colecistoquinina) que, ademas
de ser importantes reguladores de la comunicacién entre el intestino y el cerebro,
estan implicados en la regulacion de la digestion y la saciedad. 2’
o Eje HHA: se activa en respuesta al estrés, liberando CRF (factor liberador de
corticotropina) desde el hipotdlamo, que estimula la liberacion de ACTH (hormona

adrenocorticotropa) desde la glandula pituitaria que, a su vez, induce la liberacion de
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glucocorticoides (cortisol en humanos y corticosterona en animales) desde la

glandula suprarrenal. "

o SCFAs: son productos metabdlicos bacterianos que pueden estimular al SNC
directamente atravesando la barrera hematoencefélica, ademas de regular la
liberacion de péptidos y de serotonina y comportarse como reguladores epigenéticos
inhibiendo las histonas desacetilasas. También participan en la memoria y en el
proceso de aprendizaje. " #

o Neurotransmisores: son sustancias quimicas sintetizadas por la microbiota intestinal
a partir de nutrientes ingeridos en la dieta y que influyen en los estados cerebrales:
Lactobacillus y Bifidobacterium sintetizan GABA (&cido y-aminobutirico) a partir de
glutamato; Escherichia, Bacillus y Saccharomyces liberan noradrenalina; Candida,
Streptococcus, Escherichia y Enterococcus son capaces de producir serotonina a
partir de triptéfano; Bacillus y Serratia sintetiza dopamina; Lactobacillus, produce

acetilcolina. & 37

5.3.La serotonina: Generalidades

La serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT) es una monoamina sintetizada a partir del
triptéfano, un aminoéacido esencial de la dieta, que es convertido en 5-hidroxitriptéfano usando la
enzima triptéfano hidrolasa (Tph) y, a continuacion, la enzima L-aminoacido aromatico
descarboxilasa (AAAD) lo convierte en 5-hidroxitriptamina. La enzima Tph, que es la limitante de
velocidad, presenta dos isoformas: la Tphl, localizada en las células enterocromafines, y la Tph2,
localizada en neuronas serotoninérgicas del plexo mientérico y de los cuerpos de rafe. Por lo tanto,
la serotonina puede ser sintetizada en varias localizaciones diferentes, aunque el 90% es fabricada,
almacenada y liberada por las células enterocromafines de la mucosa intestinal. Una vez producida,
la serotonina es almacenada en granulos por el transportador vesicular de monoaminas 1 (VMATL),
y dichos granulos permanecen cerca del borde basal o apical de las células enterocromafines hasta
que se liberan hacia la lamina propia donde puede actuar sobre los receptores de las terminaciones
nerviosas o puede ser transportada por las plaquetas para ser distribuida a diferentes partes del

cuerpo donde cumple diferentes funciones (Figura 4). * 30

Una vez liberada, ademas de su papel como neurotransmisor cerebral, la serotonina regula

importantes y diversas funciones en otros tejidos perifericos que incluyen reflejos motores,
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secreciones entéricas, agregacion plaquetaria, hematopoyesis, maduracion de ovocitos, desarrollo
0seo, cerebral, cardiaco y mamario, vasodilatacion, percepcion del dolor y broncoconstriccion. Pero
también regula procesos como el suefio, la agresion, el estado de animo y el comportamiento, entre
otros. Por lo tanto, la desregulacién de la serotonina esta implicada en la patogénesis de varias

enfermedades tanto gastrointestinales como del sistema nervioso central. 3% % >

Las acciones de la serotonina terminan cuando se produce su aclaramiento, el cual se lleva a
cabo en las células epiteliales, que consiguen internalizar la 5-hidroxitriptamina mediante la ayuda
del trasportador de recaptaciobn de serotonina (SERT, del inglés “Serotonine Reuptake
Transporter”), que también participa en la internalizacién de 5-HT por las plaguetas. En los
enterocitos, la 5-HT se degrada a 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) mediante la accidén enzimatica de
la monoaminooxidasa (MAQ). Debido a la importante funcion de SERT en la regulacion de la
disponibilidad de 5-HT, este transportador es considerado un importante objetivo farmacologico, y
por este motivo, los inhibidores selectivos de recaptacién de serotonina (SSRI) han sido muy

utilizados como antidepresivos.* > %

EC cell

Epithelial cel @

(enterocyle)

Vesicular transporter
(VMAT1)

Mitochondria

5-HT transporter /
(SERT, HHT) -

Figura 4. Sintesis y liberacion de serotonina
Tomada de Bertrand, 2010
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5.4. La influencia de la microbiota sobre la serotonina

Aunque algunas cepas bacterianas especificas de los géneros Corynebacterium, Streptococcus
y Escherichia coli tienen la capacidad de sintetizar 5-HT en cultivo, se estima que como mucho el
10% del total de serotonina producida en el tracto gastrointestinal es aportada directamente por la
sintesis de la microbiota intestinal. La serotonina restante debe ser sintetizada por las propias
celulas del huésped, como se demostrod en ratones mutantes con ausencia de Tphl, que carecian de
mas del 90% de la 5-HT, lo que indica que el 10% restante es producida bien directamente por la

microbiota, o bien por la biosintesis mediada por Tph2.*°

Por consiguiente, la microbiota regula los niveles de 5-HT fundamentalmente de manera
indirecta. Los resultados obtenidos hasta la fecha en diferentes experimentos sugieren que la
microbiota favorece la sintesis de serotonina por las células enterocromafines y disminuye su

aclaramiento por los enterocitos.

= Induccidn de la sintesis de serotonina

El papel de la microbiota en la regulacion de los niveles de 5-HT ha sido estudiado en una serie
de ensayos preclinicos, evaluando las concentraciones de la hormona en el colon y en el suero. Los
resultados han mostrado que los ratones GF (“libres de gérmenes”) poseen concentraciones de 5-HT
disminuidas respecto a los ratones control con microbiota normal. Ademas, para confirmar que este
efecto era dependiente de la microbiota se colonizé a los ratones GF con microbiota convencional a
edades diferentes y en todos los casos se observaron aumentos en los niveles de 5-HT. Para
observar los efectos microbianos sobre el metabolismo de 5-HT también se redujo la microbiota
intestinal de los ratones control con diferentes antibidticos a diferentes edades. Como resultado
estos ratones mostraron déficit de 5-HT y caracteristicas fenotipicas similares a los de ratones GF,

como un mayor tiempo de transito intestinal y coagulacion sanguinea alterada (Figura 5). *°
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Figura 5. Variaciones de los niveles de serotonina mediadas por la microbiota.
Ordenadas: Niveles de serotonina (5-HT) en el colon.
Abscisas: SPF: ratones con microbiota intestinal
GF: ratones sin microbiota
GF+CONV: ratones sin microbiota colonizados
SPF+ABX: ratones con microbiota tratados con antibidticos
VEH: ratones tratados con agua

PO, P21, P42, hacen referencia a los dias postnatales en los que se recogieron las muestras.

Tomado de Yano et al., 2015

Finalmente, evaluando la expresion de genes relacionados con el metabolismo de 5-HT, se
observo que los diferentes niveles de serotonina entre ratones con y sin microbiota se deben a la
expresion alterada del gen TPH1 que codifica para la triptéfano hidrolasa (Tph1l), fundamental en la
sintesis de 5-HT. Todo esto indica que la microbiota juega un papel esencial en la induccion de la
sintesis de serotonina mediante el aumento de la expresion del gen que codifica para la primera

enzima que participa en su sintesis. *°

Sin embargo, no todas las especies de la microbiota intestinal tienen la capacidad de ejercer
este efecto inductor sobre la serotonina (Figura 6). De hecho, la restauracién de los niveles de 5-HT
y la mejora del fenotipo caracteristico de ratones GF no se observa tras la colonizacién con
Bacteroides uniformis, Bacteroides fragilis o con la flora alterada de Schaedler (una comunidad
formada por ocho microorganismo conocidos por corregir diferentes patologias en el intestino
grueso de ratones GF). Pero las mejoras en los niveles de serotonina si fueron visibles cuando estos
ratones fueron colonizados con microorganismos formadores de esporas procedentes de la
microbiota de ratones SPF (del inglés “Specific-Pathogen-Free”). Dichas mejoras en los niveles de

5-HT también se observaban cuando los microorganismos formadores de esporas eran de origen
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humano, lo que indica que la funcion serotoninérgica de estas especies microbianas esta conservada
en ratones y en humanos. *°

colon 5-HT
(normalized)
i

T

"SPFGF GF BF GF
+Sp.  +Bd.

Figura 6. Modificacion del nivel de serotonina por colonizacion
Ordenadas: Nivel de serotonina (5-HT) en el colon
Abscisas: SPF: ratones con microbiota intestinal
GF: ratones sin microbiota
GF+Sp: ratones GF colonizados por bacterias formadoras de esporas
BF: colonizacion con Bacteroides fragilis
GF+Bd: ratones GF colonizados por un consorcio de Bacteroides

Tomado de Yano et al., 2015

Ademas, entre todas las comunidades microbianas que consiguen elevar los niveles de 5-HT se
observaron alteraciones metabdlicas comunes. El perfil metabolomico confirmé que 83 metabolitos
estan correlacionados con los niveles de 5-HT, 47 de los cuales, positivamente. De todos ellos se
examinaron 16 metabolitos para comprobar si realmente mediaban los efectos de la microbiota
sobre 5-HT (Figura 7). Los resultados mostraron que alfa-tocoferol, butirato, colato, deoxicolato, p-
aminobenzoato (PABA), propionato y tiramina elevan los niveles de 5-HT en cultivos de células
cromafines, que a su vez estan relacionados directamente con elevaciones en la expresion de TPH1.
Estos resultados se reafirmaron cuando se observaron aumentos de las concentraciones de
serotonina en ratones GF tras la inyeccién de alfa-tocoferol, PABA vy tiramina. De esta manera, se
identificaron los metabolitos que confieren los efectos serotoninérgicos de los microorganismos
formadores de esporas. >°
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Figura 7. Liberacion de serotonina provocada por metabolitos
Ordenadas: cantidad de serotonina (5-HT) liberada
Abscisas: diferentes metabolitos microbianos afiadidos al cultivo celular

Tomado de Yano et al., 2015

En esta linea, el alfa-tocoferol se encontr6 en concentraciones muy disminuidas en pacientes con
depresion. Igualmente, cuando este compuesto fue administrado como tratamiento en modelos
preclinicos redujo los comportamientos depresivos. Estas observaciones reafirman que la
microbiota intestinal a través de variaciones metabolicas puede alterar la biosintesis de serotonina

del huésped, que a su vez esta vinculada con enfermedades neuropsiquiatricas. *°

= Reduccién del aclaramiento de serotonina

Los TLRs (del inglés “Toll-Like Receptor’”) son unos receptores especificos que se expresan en
las células epiteliales que recubren el intestino. Cuando se activan, estos receptores promueven la
proliferacion epitelial, la secrecion de IgA, la expresion de péptidos antimicrobianos y el
mantenimiento de uniones estrechas, todas ellas funciones esenciales para el mantenimiento de la
homeostasis y de una barrera epitelial sana. Gracias a estos receptores especificos, las células
epiteliales son capaces de reconocer MAMPs (del inglés “Microorganism-Associated Molecular
Patterns”) presentes en los microorganismos. De esta manera, Segun la naturaleza de los
microorganismos que activan estos TLRs, esto es, que sean comensales 0 patdgenos, se pueden

generar respuestas para tolerar o para eliminar a los microorganismos.

A pesar de que el papel de los TLRs en el epitelio intestinal es claramente beneficioso, la
desregulacién de su actividad conduce a una inflamacion incontrolada que puede desencadenar

enfermedades tales como colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn. 2

20



Los TLRs, aparte de tener un importante papel en la inmunidad innata, también estan
implicados en la regulacién del sistema serotoninérgico intestinal. Concretamente, la activacion de
los TLRs por parte de la microbiota estd relacionada inversamente con la concentracion del
transportador SERT, que se encarga de la recaptacion de la serotonina en los enterocitos para su

posterior degradacion. Por lo tanto, los TLRs son determinantes en la disponibilidad de 5-HT.

Para analizar el efecto de los TLRs en la actividad de SERT se llevaron a cabo experimentos
preclinicos en los que se utilizaron cultivos de células Caco-2/TC7 (Figura 8). Las células fueron
tratadas con varios ligandos, a diferentes concentraciones y distinto tiempo, para activar los
receptores TLRs y luego se midieron los niveles de 5-HT y la expresion de SERT. Los resultados
mostraron una reduccién en la expresion de ARNm y un menor nivel de proteinas del transportador
SERT en la membrana plasmatica, que conducian a un incremento detectable en la disponibilidad
de 5-HT extracelular. A su vez, este aumento de 5-HT puede desencadenar un efecto de
retroalimentacion en la expresion de TLRs. Sin embargo, los niveles de ARNm y de proteinas de
TLRs solo aumentaron cuando la serotonina se encontraba en niveles fisioldgicos, mientras que si
las concentraciones de 5-HT eran las caracteristicas de condiciones inflamatorias no se observaba

dicha retroalimentacion. ?°
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Figura 8. Cambios en la expresion del ARNm de SERT por la activacion de TLRs
Ordenadas: niveles de ARNm del trasportador SERT
Abscisas: tiempo de tratamiento con los ligandos para activar los TLRs

Tomado de Latorre et al., 2016
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Adicionalmente, se realizaron experimentos in vivo con ratones TIr-/- (cepas de ratones
deficientes en los receptores TLR), los cuales mostraban niveles significativamente mayores de
ARNmM y de proteinas de SERT en el tracto gastrointestinal en comparacién con los ratones
silvestres Tlr+/+. Este resultado corrobora los obtenidos anteriormente en experimentos in vitro,
que apuntan a que la activacion de los TLRs, mediante la microbiota, inhibe la actividad de las
proteinas SERT (Figura 9). %
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Figura 9. Cambios en la expresion de SERT en ratones mutados
Ordenadas: niveles de ARNm del trasportador SERT
Abscisas: WT: ratdn de tipo silvestre
TIr2-/-: ratones mutados con deficiencia de receptores TLRs

Tomado de Latorre et al., 2016

5.5. Perspectivas terapéuticas

Actualmente existe una amplia variedad de terapias farmacoldgicas para trastornos mentales
relacionados con el estrés como depresion o ansiedad con efectos serotoninérgicos o
catecolaminérgicos, es decir, estos farmacos favorecen la trasmision monoaminérgica. Destacan
principalmente dos tipos: los inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina (SSRI) como
Fluoxetina o Citalopram, y los antidepresivos triciclicos (ATC) como Desipramina, Imipramina o
Amitriptilina. 2 * Estos antidepresivos tienen dos inconvenientes importantes, por un lado, suelen
presentar multitud de efectos secundarios y, por otro, algunos pacientes presentan resistencia a
dichos tratamientos. 2" Debido a la conocida relacién entre la microbiota y la salud mental se esta
trabajando en el desarrollo de nuevos tratamientos como profilacticos o adyuvantes basados en la

modulacién de la microbiota intestinal a través de psicobidticos o trasplante fecal. **
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5.5.1 Psicobidticos

Lach (2018) define los psicobidticos como “una intervencion exdgena que efectia cambios en
la salud mental mediante la modulacién del microbioma intestinal” (p.47). Por lo tanto, dentro de
esta definicion no solo es posible enmarcar a los probioticos, como se solia hacer antes, sino que

ademés se pueden incluir los prebiéticos y la dieta.

» Probidticos

Actualmente el término probidtico hace referencia “a un preparado o0 a un producto que
contiene cepas de microorganismos viables en cantidad suficiente como para alterar la microflora
en algin compartimento del huésped (por implantacién o colonizacion) y que produce efectos
beneficiosos en dicho huésped”. La definicion incluye tanto productos que contienen
microorganismos (por ejemplo, leches fermentadas) como un preparado de microorganismos (por

ejemplo, comprimidos o polvos). *

De todos los microorganismos probidticos solo algunas cepas tienen la capacidad de modular el
comportamiento y el estado de animo del huésped, como se ha demostrado en diferentes ensayos

clinicos y preclinicos en los Gltimos afios. **

En ratones, la administracion de Bifidobacterium infantis atenud la depresion previamente
provocada por el estrés de la separacion materna. Ademas de los cambios conductuales, en otros
experimentos de observé que suprime el aumento de las citoquinas proinflamatorias, como TNF-a,
IL-6 e IFN-y, y disminuye el recambio serotoninérgico. ** * Estos efectos ansioliticos también se
observaron tras el tratamiento de animales con cepas de Bifidobacterium longum y Bifidobacterium
breve. 1327 En ensayos similares también se vio como Lactobacillus reuteri disminuye la ansiedad
en ratones estresados mediante la reduccién de corticosterona y la alteracion de la expresion de los
receptores del neurotransmisor GABA. »** Otro estudio muestra cémo se reducen drasticamente los
comportamientos de ansiedad tras la administracién de ratones con Mycobacterium vaccae.** Por
otro lado, la administracion de Lactobacillus helveticus fue relacionada con efectos similares al del
antidepresivo Citalopram, tales como disminucion de corticosterona y corticotropina y aumento de
citoquinas antiinflamatorias y de BDNF, noradrenalina y serotonina. Con esta cepa, se observaron

incluso mejoras en la memoria. ** Los resultados fueron similares cuando se alimenté a ratones
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adultos con Lactobacillus rhamnosus, que presentaban menos comportamientos depresivos y

ansiosos. 3% %

Cabe destacar, que también se realizaron ensayos preclinicos con combinaciones de las
diferentes cepas probidticas anteriores y los resultados obtenidos fueron muy similares. Por
ejemplo, la administracion de Lactobacillus rhamnosus y Lactobacillus helveticus disminuye el
nivel de corticosterona en ratones previamente estresados. ® ** Por otro lado, Lactobacillus
helveticus y Bifidobacterium longum mejoran la resistencia al estrés en roedores sanos y favorecen
el mantenimiento de las uniones estrechas, importantes para la integridad de la barrera epitelial.’
Ademaés, la administracion conjunta de Lactobacillus helveticus, Bifidobacterium longum y
Lactobacillus rhamnosus redujo las citoquinas proinflamatorias en ratas con estrés previamente

inducido por infeccion. *

Mas tarde, se realizaron ensayos clinicos que confirmaron los resultados anteriores. Por
ejemplo, la administracion de leche fermentada con Bifidobacterium animalis subsp. lactis,
Streptococcus thermophilus, Lactobacillus bulgaricus y Lactococcus lactis subsp. lactis en mujeres
sanas provocO cambios en la conectividad cerebral en las regiones encargadas de procesar
emociones y sensaciones. > **“® 3! Otro estudio con Lactobacillus helveticus y Bifidobacterium
longum demostrd que estos probioticos disminuyen el cortisol en orina y este, a su vez, reduce el
malestar psicolégico incluso en individuos sanos; ademads, estas cepas no mostraron efectos
adversos.'? 17:33.44.48.51 En otro ensayo en qué se evalud el efecto de la alimentacién con productos
lacteos fermentados con Lactobacillus casei, su consumo result6 en una disminucion notable de la
ansiedad y en un aumento de los niveles de serotonina, incluso cuando se administro a voluntarios
sanos.!” %" 33 4. % por otro lado, las mujeres embarazadas que consumieron Lactobacillus
rhamnosus presentaban menor depresién postparto. > Ademas, después de la suplementacién con
Lactobacillus plantarum aumentaron los niveles de serotonina y dopamina y se redujeron los de
cortisol y la inflamacién. ! Se obtuvieron resultados igualmente positivos con Lactobacillus gasseri.
* Por Gltimo, los sintomas depresivos también disminuyeron con la administracion conjunta de
Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium lactis, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus brevis,

Lactobacillus casei, Lactobacillus salivarius y Lactococcus lactis. 2
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=  Prebibticos

Los prebidticos se definen como “ingredientes de los alimentos no digeribles que producen
efectos beneficiosos sobre el huésped estimulando selectivamente el crecimiento y/o actividad de un

tipo o de un niimero limitado de bacterias en el colon”. *°

Los principales prebidticos son la inulina, la lactulosa, los fructo-oligosacéridos y los galacto-
oligosacéridos. ** Concretamente, se han estudiado los efectos fisiolégicos y sobre el estado

animico de estos dos ultimos prebioticos.

En los ensayos preclinicos se examinaron los efectos de la administracion de galacto-
oligosacaridos, concretamente B-GOS, y fructo-oligosacaridos (FOS) en ratas. Ambos prebidticos
aumentaron la expresién de BDNF y de las subunidades del receptor NMDA (N-metil-D-aspartato),
fundamentales en el mantenimiento de la plasticidad cerebral y en la memoria. A pesar de que

ambos promueven el crecimiento de Bifidobacterias y Lactobacilos, FOS es menos efectivo.**

De la misma forma, se evaluaron los efectos de estos mismos prebidticos en humanos sanos.
Los resultados mostraron que GOS estimula el crecimiento de Bifidobacterias, disminuye los
niveles de cortisol al despertar y disminuye la atencién hacia estimulos negativos a la vez que la
aumenta hacia los positivos. Ademas, la administracion de trans-galactooligosacaridos redujo los

niveles de ansiedad. Sin embargo, los resultados no fueron tan esperanzadores con FOS. **

= Dieta

Los diferentes tipos de dietas segun su calidad nutricional pueden afectar positiva o
negativamente a la microbiota intestinal y por lo tanto al estado de animo. Por ejemplo, la dieta
mediterranea, en la que abundan la fruta, la verdura, los cereales y el pescado, esta relacionada con
una disminucion del riesgo de padecer depresion. De manera similar se demostrd en ratas que una
dieta baja en calorias favorecia la diversidad de la flora intestinal que, a su vez, mejoraba la
neurogénesis y los niveles de BDNF, relacionados con las capacidades cognitivas. Por el contrario,
una alimentacién basada en azucares refinados, carnes rojas y alimentos procesados o altos en
grasas consigue disminuir la diversidad de la microbiota intestinal y aumenta la incidencia de una
amplia variedad de enfermedades como obesidad, patologias cardiovasculares, trastornos

inflamatorios o depresion. *3
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Entre los compuestos quimicos de la dieta que estan implicados en los efectos beneficiosos
sobre el estado de animo destacan la fibra, los polifenoles y los &cidos grasos omega-3. En el caso
de las fibras alimentarias, en diferentes estudios se han relacionado directamente con la diminucion
de la probabilidad de padecer depresion. ** Por otro lado, el resveratrol, un polifenol presente en el
vino, disminuye los niveles de corticosterona y citoquinas proinflamatorias y mejora el
comportamiento depresivo en animales y, ademas, tiene propiedades antioxidantes. ** Otro tipo de
polifenol, la curcumina, también reduce el cortisol en pacientes con depresion y mejora la
diversidad de la microbiota intestinal. ** En el caso de los 4cidos grasos de omega-3, los ensayos
clinicos realizados han utilizado el &cido eicosapentaenoico (EPA) y el acido docosahexaenoico
(DHA) en pacientes con depresion con resistencia a los tratamientos tradicionales, y solo el uso de
EPA aumento la eficacia del tratamiento antidepresivo y en el caso de la administracion conjunta de
ambos acidos grasos solo los suplementos que poseian mas de un 60% de EPA fueron efectivos, a

pesar de que DHA es mucho més abundante que EPA en el cerebro. * %

Dicho esto, una mejora 0 modificacion de la dieta de pacientes que sufren alteraciones del

estado de animo podria utilizarse como adyuvante junto a los tratamientos habituales.

5.5.2 Trasplante fecal

Se define como “la introduccion de una suspension de materia fecal de un donante sano
(debidamente procesada y preparada) en el tracto gastrointestinal de otra persona, generalmente un
paciente que presenta una patologia concreta, con el fin de manipular la composicion de la

microbiota del destinatario y por lo general contribuir al tratamiento de su problema”.'®

Sin embargo, aunque es una técnica de manipulacion de la microbiota intestinal poco utilizada
en la actualidad, los pocos estudios que hay al respecto en ratones demuestran que puede provocar
cambios neuroquimicos en el cerebro y trasferir rasgos conductuales y que por lo tanto, podria ser

Gtil en futuros tratamientos para trastornos psiquiatricos como depresién o ansiedad. & *

Hasta el momento, ha sido utilizado como terapia en pacientes con infecciones recurrentes de
Clostridium difficile. Tras la colonizacion intestinal del receptor con la microbiota del donador se
observaron cambios en la composicion y diversidad de la flora intestinal del paciente a la vez que se

mejoraban los sintomas asociados a la infeccion. *°
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Este tipo de tratamiento también resulta prometedor frente a sindromes metabdlicos. Por
ejemplo, en humanos, el trasplante desde donantes sanos mejor6é la composicion microbiana vy,
paralelamente, mejoré la sensibilidad a la insulina. *’ Por otro lado, en ratones se ha demostrado la

posibilidad de transmitir la obesidad desde un donante humano obeso hasta un ratén GF receptor. *'

6. CONCLUSIONES

A medida que se han ido estudiando las funciones de la microbiota intestinal y se ha descubierto
su implicacion en la salud del huésped, las alteraciones en su diversidad han sido relacionadas con
la etiologia de cada vez mas enfermedades, desde gastrointestinales hasta psiquiatricas pasando por

patologias metabdlicas.

Debido al aumento de las enfermedades psiquiatricas en los Ultimos afios, estas se han convertido
en uno de los principales objetos de estudios de la comunidad cientifica, por lo que en las Gltimas
décadas numerosos ensayos clinicos y preclinicos han permitido confirmar la existencia de la
comunicacion bidireccional entre el SNE y el SNC mediante el eje intestino-cerebro. Debido a su
importancia en el mantenimiento de la homeostasis estd regulado mediante el nervio vago, el
sistema inmune y la circulacion sistémica, que incluye péptidos, hormonas del eje HHA, SCFAs y
neurotransmisores. Por lo tanto, la microbiota tiene la capacidad de modular la neurogquimica

cerebral y paralelamente, el comportamiento del huésped utilizando diferentes mecanismos.

Una de las vias de actuacién de la microbiota sobre el cerebro mas importante y conocida es
mediante la modulacion de la concentracion de neurotransmisores, especialmente de serotonina. Sin
embargo, la microbiota influye sobre el sistema serotoninérgico de forma indirecta ya que la
serotonina es mayoritariamente producida en células del huésped. Por un lado, algunas cepas
bacterianas elevan los niveles de serotonina disponible aumentando su sintesis mediante la
secrecion de metabolitos que inducen el aumento de la expresion del gen TPH1 que codifica para la
primera enzima que participa en la sintesis del neurotransmisor. Ademas, la microbiota aumenta los
niveles de serotonina circulante al activar los TLRs que, a su vez, impiden que los trasportadores

SERT internalicen la serotonina para degradarla en los enterocitos.

Esta relacién entre la microbiota intestinal y la salud mental, apunta a que la modificacion de la
composicion bacteriana podria utilizarse como tratamiento adyuvante junto a las terapias

convencionales en enfermedades como ansiedad o depresion. Los tratamientos mas estudiados hasta

27



el momento son los psicobidticos que incluyen probi6ticos, prebidticos y modificaciones de la dieta,

y los trasplantes fecales. A pesar de los buenos resultados que se estan obteniendo en los ensayos,

todavia es necesaria una investigacion mas profunda sobre la composicién de la microbiota

intestinal y sobre los efectos y duracion de las nuevas estrategias terapéuticas.
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