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Los microbios colonizan la gran mayoria de los espacios en los animales vertebrados (tanto en el
exterior como en el interior del cuerpo); consecuentemente, ambos han evolucionado juntos de tal
forma que se ha desarrollado una relacion estrecha y compleja entre dichos vertebrados como
huéspedes, y su microbiota, relacién que ha influido en su propio genotipo y, lo que es més

importante, en su fenotipo.

La microbiota intestinal consiste de trillones de microorganismos que representan muchas especies
diferentes de bacterias y virus conocidos. De hecho, entre los mamiferos, los humanos le
proporcionamos "alojamiento”, mientras que, a su vez, la microbiota realiza numerosas funciones
bioldgicas que no podemos realizar a través de nuestro propio metabolismo. Sin embargo, cuando la
comunicacién entre estos "0rganos" y nuestros 6rganos se desordena, esta relacion simbidtica produce

el riesgo de desarrollar enfermedades (1).

De hecho, la relacion de la microbiota con el sistema nervioso central (SNC) fue reconocida hace
muchos afios. Sin embargo, los descubrimientos sobre los mecanismos de la interaccién entre el
sistema inmune y el sistema nervioso en los Gltimos 20 afios, han permitido reconocer la participacion
del dicha microbiota en la etiopatogenia de diversas enfermedades neurodegenerativas del sistema

nervioso central (2).

Pero, ¢Como sucede esta interaccion? La relacion bidireccional entre la microbiota intestinal y el
cerebro, conocida como “Eje microbiota-intestino-cerebro”, sucede por varias vias aferentes o
eferentes que se han implicado en este eje. La evidencia ha mostrado que la microbiota intestinal
regula de forma ascendente la inflamacion local y sistémica, debido a que los lipopolisacaridos (LPS)
de bacterias patégenas inducen la sintesis de citoquinas proinflamatorias. La estimulacion excesiva
del sistema inmune innato resultante de la alteracion en la flora intestinal (disbiosis intestinal) y/o el
crecimiento excesivo de las bacterias intestinales junto con el aumento de la permeabilidad intestinal,
pueden producir inflamacién sistémica y/o del SNC. De esta forma, pueden contribuir en la

generacion de trastornos neurodegenerativos (3).

También, se ha mostrado que agentes ambientales e infecciosos diversos como los antibiéticos, los
neurotransmisores / neuromoduladores intestinales, las fibras vagales sensoriales, las citoquinas y los
metabolitos esenciales, transmiten informacion al sistema nervioso central sobre el estado intestinal.
A su vez, el eje hipotalamico-pituitario-suprarrenal, las areas reguladoras del SNC de saciedad y los
neuropéptidos liberados de las fibras nerviosas sensoriales, afectan directamente a la composicion de

la microbiota intestinal a través de la disponibilidad de nutrientes (3).
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Existe evidencia creciente de que estas interacciones influyen en la patogénesis de una serie de
trastornos previamente considerados como exclusivamente neurodegenerativos o del animo, tales
como la depresion, la enfermedad bipolar, los trastornos del espectro autista, el trastorno de
hiperactividad con déficit de atencién, la esquizofrenia, la esclerosis multiple y la obesidad; pero que
ahora se han relacionado con procesos inflamatorios producidos por bacterias o virus. Por ejemplo,
se sabe que Helicobacter pylori puede existir no sélo en la mucosa géastrica, sino también en la sangre
periférica, donde podria causar bacteriemia y mediante algin mecanismo contribuir a la aparicion de

la enfermedad de Parkinson (EP) o patologias relacionadas que preceden a los sintomas motores (4).

La EP se caracteriza por la aparicion de una proteina intracelular llamada “alfa-sinucleina” que afecta
a todos los niveles del eje cerebro-intestino. Tanto las evidencias clinicas como neuropatolégicas,
indican que los cambios neurodegenerativos en la EP estdn acompafiados por sintomas
gastrointestinales que pueden preceder o seguir el deterioro del SNC. En el caso de la forma
esporadica de la EP, el proceso patolégico subyacente consiste en una fase muy temprana no
sintomatica, seguida de un periodo prodromal, caracterizado a menudo por disfuncion olfativa con
desregulacion autondmica, y/o trastornos del estado de &nimo y del suefio. Posteriormente inicia la
fase que se acompafia de los sintomas somato-motores clasicos y deterioro del funcionamiento
cognitivo. La duracidn de cada fase varia considerablemente de un individuo a otro. Sin embargo, en
el momento del diagnostico, cuando los pacientes han cruzado el umbral para que se manifieste la
enfermedad somato-motora, el proceso patolégico dentro del sistema nervioso ya esta notablemente
avanzado. Generalmente, la enfermedad progresa de manera caudo-rostral a través de regiones
susceptibles del tronco encefalico inferior al mesencéfalo, luego llega a la corteza cerebral antigua y
finalmente a todo el neocortex. Se ha propuesto que la desregulacion del eje cerebro-intestino-
microbiota puede contribuir significativamente a la patogénesis de esta enfermedad. De hecho, debido
a la estrecha relacion entre la disbiosis intestinal, la permeabilidad intestinal andmala y la disfuncion
neuroldgica; se ha sugerido que la modificacién de la microbiota intestinal podria proporcionar una

opcién terapéutica prometedora para la EP(5) (2).

La investigacion reciente también ha mostrado que la microbiota del tracto gastrointestinal esta
relacionada con la patogenia del Alzheimer a través del desencadenamiento de enfermedades
metabolicas, y el progreso de un estado de inflamacién de bajo grado (6). El arsenal terapéutico para
la modulacion de dicha microbiota con antibioticos o probioticos, actualmente se utiliza también
como herramienta para el manejo del autismo y otros trastornos psiquiatricos o del estado de animo,

estando ya a prueba en modelos animales. Los resultados han sido prometedores y han impulsado un
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namero creciente de estudios evaluando el papel de la microbiota intestinal en el desarrollo de estos

trastornos (3).
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