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RESUMEN

El intestino humano esta colonizado por un ecosistema microbiano conocido como
microbiota capaz de regular un gran numero de funciones que van desde el
mantenimiento de la homeostasis intestinal hasta la modulacién del comportamiento.
Esto es posible gracias a la existencia de una via de comunicacion entre el intestino y el
cerebro denominada eje intestino-cerebro. El descubrimiento de este eje conllevd el
inicio de la realizacion de estudios preclinicos y clinicos para emplear probioticos en el
tratamiento de enfermedades neurodegenerativas y trastornos psiquiatricos. Los
psicobidticos son probidticos que, ingeridos en cantidades adecuadas, pueden conferir
beneficios en la salud mental. La principal diana de basqueda de este tipo de probioticos
son aquellas cepas bacterianas capaces de producir sustancias neuroactivas que actuan
sobre el eje intestino-cerebro, como la serotonina. Existen evidencias del efecto de
algunos psicobioticos en el alivio del deterioro cognitivo o sintomas depresivos,
relacionado principalmente con la accion antiinflamatoria y la capacidad de reducir la
actividad del eje hipotalamo-pituitario-adrenal. Sin embargo, aln se necesitan estudios

longitudinales a gran escala para poder confirmar su efectividad.

Palabras clave: eje intestino-cerebro, enfermedad mental, microbiota, psicobi6ticos.

ABSTRACT

The human gut is colonized by a microbial ecosystem known as microbiota, which can
regulate many functions, including the maintenance of gut homeostasis and behaviour
modulation. The gut and the brain are connected through the so-called gut-brain axis,
whose discovery promoted the preclinical and clinical studies development to use
probiotics in the treatment of neurodegenerative diseases and psychiatric disorders.
Psychobiotics are probiotics with mental health benefits when ingested in adequate
amounts. Bacterial strains capable to produce neuroactive substances acting over the
gut-brain axis, such as serotonin, are the main research focus of this type of probiotics.
Some psychobiotics are believed to relieve cognitive impairment or depressive
symptoms, mainly related to their antiinflammatory action and the ability to reduce the
hypothalamic-pituitary-adrenal axis activity. However, results from large-scale

longitudinal studies are still needed to prove their efficacy.

Keywords: gut-brain axis, mental disease, microbiota, psychobiotics.



1. INTRODUCCION.

Hace aproximadamente 3500 millones de afios se produjo la transicion evolutiva de los
organismos unicelulares a los pluricelulares. Esta coevoluciéon ha permitido que exista
una conexion entre los microorganismos y el ser humano (Kelly et al., 2021), de forma
que estos viven actualmente en una relacion simbidtica con los microbios, que incluyen
bacterias, arqueas, levaduras, protozoos, helmintos e incluso virus (Foster et al., 2017).
Estos microorganismos forman parte de lo que se conoce como microbiota, estando
presente en gran parte del cuerpo humano, como las mucosas bucales y respiratorias, la

piel, el intestino o el area urogenital, entre otras (Dinan et al., 2015).

A la microbiota intestinal se le atribuyen numerosas funciones, siendo una de las mas
importantes la maduracién y el desarrollo del Sistema Nervioso Central (SNC) y la
modulacion del sistema inmune (Dinan et al., 2015). Ademas, se sabe que juega un
papel fundamental en el metabolismo humano, el mantenimiento de la homeostasis
intestinal, el desarrollo del sistema inmune y el comportamiento y la conducta (Liang et
al., 2018). También hay que destacar su papel fundamental en el eje intestino-cerebro,
que incluye el SNC, el Sistema Nervioso Entérico (SNE), el sistema inmunitario y los
sistemas neuroendocrinos (eje hipotalamico-pituitario-adrenal; HPA) (Kelly et al.,
2021). La microbiota intestinal actla sobre estas vias neuroinmunoendocrinas,
existiendo una comunicacioén bidireccional entre la microbiota y el eje intestino-cerebro
del huésped. Por lo tanto, se ha comenzado a hablar del eje microbiota-intestino-cerebro
(MGBA, del inglés Microbiota Gut Brain Axis), para resaltar el papel de la microbiota

en esta via de comunicacion (Dinan et al., 2015; Liang et al., 2018).

El termino probidtico fue definido por primera vez hace mas de 100 afios por el
microbidlogo ruso, Ilia Metchnikoff, quien propuso que una disbiosis de la microbiota
intestinal podia ser la raiz de trastornos neurolégicos (Liang et al., 2018). La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) junto a la Organizacion de las Naciones
Unidas para la Agricultura y la Alimentacion (FAO, del inglés Food and Agricultural
Organization) definieron en el afio 2001 a los probidticos como ‘‘microorganismos
vivos que, administrados en cantidades adecuadas, ejercen un efecto beneficioso sobre
la salud del consumidor’” (OMS, 2001). Estos no deben confundirse con los prebioticos,
sustratos utilizados selectivamente por los microorganismos del huésped que aportan

beneficios a la salud de este, como la inulina, un carbohidrato presente en vegetales o



frutas (Gibson et al.,, 2017). En 2001, Joshua Lederberg, bidlogo molecular
estadounidense, define el término microbioma como el conjunto de microorganismos
Vvivos, sus genes y sus metabolitos, en un nicho ecoldgico determinado (Sebastian y
Sanchez, 2018). Sin embargo, no fue hasta 2013 cuando se introdujo el término
psicobiotico en la literatura cientifica, definiéndolos como microorganismos vivos que,
administrados en cantidades adecuadas, ejercen un efecto beneficioso en la salud de los
pacientes que padecen enfermedades psiquiatricas (Dinan et al., 2013). Con este nuevo
término buscaban resaltar la capacidad de los probioticos para tratar enfermedades

mentales.

Los desequilibrios en la microbiota intestinal pueden ser modulados, ademas de por la
suplementacion con probidticos o psicobidticos, por la dieta, por el uso de prebidticos e
incluso por trasplantes de microbiota fecal (Liang et al.,, 2018). Por otra parte,
actualmente se estan comercializando suplementos en los que se incluyen
microorganismos probidticos junto a sustancias prebidticas, conocidos como sinbioticos
(Vaghef-Mehrabany et al., 2020).

El cerebro esté estrechamente relacionado con el intestino mediante el eje MGBA. Este
eje, interviene en la neurotransmisién, neurogénesis, mielinizacion y en la organizacion
de la barrera hematoencefalica, siendo determinante durante el periodo posnatal
temprano, al coincidir el desarrollo cerebral con el proceso de colonizacion y expansién
de la microbiota (Kelly et al., 2021). Por otro lado, la sefializacion del eje MGBA regula
la funcién cognitiva y patrones que se relacionan con el manejo del estrés, la actividad

locomotora y la comunicacion social (Kelly et al., 2021).

En el campo de la neurociencia, existe un creciente interés en conocer la composicion
de la microbiota intestinal y su relacion con diferentes trastornos neuroldgicos como la
enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer (EA), la esquizofrenia, la
depresion o la ansiedad, con el objetivo de poder desarrollar tratamientos personalizados
a los pacientes mediante la utilizacion de psicobioticos (Long-Smith et al., 2020). Por
ello, se describen brevemente a continuacion los principales trastornos neurolégicos y

su relacién con la microbiota.

La EA es el principal tipo de demencia, afectando a unos 50 millones de personas en el
mundo, con previsiones de aumentar hasta los 152 millones para el afio 2050 (Breijyeh

y Karaman, 2020). Es una enfermedad neurodegenerativa progresiva en la que, debido a



la escision secuencial de distintas proteasas, se produce una acumulacion del péptido B-
amiloide, causando la aparicion de placas neuriticas y ovillos neurofibrilares en el
I6bulo temporal medial y estructuras neocorticales. Esto produce una pérdida de
neuronas de forma masiva, con el consecuente desgaste progresivo de funciones
cognitivas (Breijyeh y Karaman, 2020). Recientemente se ha demostrado que existe una
conexidn entre la patogénesis de esta enfermedad y la microbiota intestinal, ya que esta
ultima puede ser responsable de la inflamacidn que regula la actividad enzimética de las
proteasas (Sharma et al, 2021). Ademas, la diabetes mellitus y la obesidad en el
sindrome metabolico son factores de riesgo en la EA e implican variaciones en los
microorganismos del tracto gastrointestinal. Por otra parte, una alteracion del
microbioma puede conducir a que aumente la permeabilidad intestinal y se produzca
una inflamacion sistémica, lo que puede producir resistencia a la insulina y provocar
diabetes tipo 2 (Sharma et al., 2021).

La segunda enfermedad neurodegenerativa mas habitual es el Parkinson, trastorno
neuropsiquiatrico que afecta aproximadamente al 2% de la poblacion perteneciente a la
tercera edad (Cheng et al., 2019). Al igual que ocurre con la EA, se prevé que el nUmero
de afectados se duplique en las proximas generaciones (Tolosa et al., 2021). La
fisiopatologia consiste en neuritas de Lewy e inclusiones neurales en forma de cuerpos
de Lewy, que producen la muerte de células en la sustancia negra y otras areas del
cerebro (Tolosa et al., 2021). El principal factor de riesgo es la edad, siendo los hombres
mas susceptibles de padecerla que las mujeres, aunque también influye el componente
genético, y factores conductuales y ambientales (Tolosa et al., 2021). Uno de esos
factores ambientales es la microbiota intestinal, ya que previo a la aparicion de los
sintomas motores, se manifiestan alteraciones de las funciones intestinales (Sharma et
al., 2021).

La esquizofrenia es un trastorno psiquiatrico heterogéneo complejo, con un gran
impacto global, ya que solo en Espafia hay unas 600.000 personas que la sufren. Mas de
un 50% de los pacientes diagnosticados presentan los sintomas de forma discontinua
pero durante largos periodos de tiempo, mientras que el 20% sufren problemas
psiquiatricos cronicos, reduciéndose su esperanza de vida entre 10 y 20 afios (Owen et
al., 2016). Se cree que la aparicion de la enfermedad estd relacionada con factores
ambientales prenatales y posnatales tempranos debido a que estos pueden afectar al
correcto desarrollo cerebral y la capacidad de procesar la informacion (Kelly et al.,



2021). Antes de que se manifiesten sintomas psicoticos es posible detectar en los
pacientes déficits cognitivos leves y problemas en la interaccion social (Owen et al.,
2016).

La ansiedad y la depresion son los trastornos psicoldgicos mas comunes actualmente en
la poblacion adolescente y adulta. La ansiedad es una reaccion emocional en la que
aparecen etapas anormales de angustia, agitacion, miedo y preocupacion de forma
exagerada y sin desencadenantes, junto a otros signos somaticos (Gualtieri et al., 2020).
Se estima que un 3,8-25% de la poblacion mundial sufre ansiedad, pudiendo llegar este
porcentaje hasta el 70% en el caso de personas con enfermedades cronicas (Kandola et
al., 2018). Es de los trastornos psiquiatricos mas prevalentes, afectando al
funcionamiento normal de millones de personas y suponiendo un sobrecargo de las
economias de los sistemas nacionales de salud. A pesar de esto, en gran nimero de
ocasiones, este trastorno se descuida o diagnostica erroneamente (Gualtieri et al., 2020).
Por otra parte, la depresion es un trastorno mental que se estima que afecta a cerca de un
4% de la poblacién total, donde se incluye un 5% de los adultos. Si no se trata
correctamente, en el peor de los casos puede llevar al suicidio, siendo la primera causa
de muerte no natural de los jovenes entre 15 a 29 afios desde el afio 2008 (OMS, 2011).
Los principales sintomas en un episodio depresivo consisten en tristeza, irritabilidad,
pérdida del disfrute o interés de la mayoria de las actividades durante al menos dos
semanas. Esto va unido a la dificultad para concentrarse, autoestima baja, sentimiento
de culpa, insomnio, pensamientos de muerte, y variaciones en el peso, entre otros
(OMS, 2011).

Los trastornos de ansiedad y depresion estan relacionados con las alteraciones en la
sefializacion del eje HPA, debido a que, en estos casos, aparecen niveles elevados de
cortisol y mediadores inflamatorios que producen un estado proinflamatorio mantenido
en el tiempo (Gualtieri et al., 2020; Tremblay et al., 2021). La amigdala es una
estructura neuronal implicada en la generacion y el procesamiento de la informacién
emocional. La microbiota puede producir alteraciones en la fisiologia y la anatomia de
la amigdala, por lo que determinados factores como el estrés se han relacionado con la
microbiota (Liang et al., 2018). Por otra parte, los neurotransmisores son cruciales en la
actividad cerebral y el comportamiento (Gualtieri et al., 2020; Liang et al., 2018).
Actualmente, existen dos hipotesis principales para explicar la aparicion del trastorno

depresivo, pudiendo estar ambas relacionadas con la microbiota intestinal. La primera



de ellas, la hipotesis de la deficiencia de neurotransmisores monoaminérgicos, sugiere
que niveles adecuados de serotonina, asi como de otros neurotransmisores
monoaminérgicos como la norepinefrina y la dopamina, se relacionan con estados de
animo positivos y de felicidad. Sin embargo, su insuficiencia produce la manifestacion
de sintomas depresivos (Liang et al., 2018). La microbiota intestinal puede producir o
estimular la produccion de serotonina a partir del triptéfano, asi como de otros
neurotransmisores como la dopamina o el acido gamma aminobutirico (GABA, del
inglés Gamma-AminoButyric Acid) que tienen un papel fundamental en el SNC (Foster
et al., 2017). Por otra parte, la hipdtesis méas tradicional es la que postula que los
sintomas depresivos aparecen cuando hay una disminucion del factor neurotrofico
derivado del cerebro, un importante regulador de la neurogénesis, produciéndose un
aumento de la apoptosis neuronal (Liang et al., 2018). Se ha demostrado en estudios
preclinicos que la ausencia de microorganismos intestinales produce una disminucion
de este factor, tanto en la corteza como en el hipocampo (Foster et al., 2017; Liang et
al., 2018).

Por lo tanto, se hace evidente la relacion existente entre algunas de las enfermedades
psicoldgicas mas abundantes en la actualidad, y las bacterias gastrointestinales, y de ahi,
el actual interés en estudiar la microbiota de pacientes que sufran alguno de estos
trastornos en comparacion con individuos sanos. Se trata de conocer, si mediante la
administracion de psicobidticos como terapia adicional, se pueden mejorar los sintomas
0, incluso, si estos son detectados en estadios iniciales, conseguir detener el avance de

dichas enfermedades (Liang et al., 2018).

2. OBJETIVOS.

El objetivo principal de este trabajo es presentar una revision bibliogréfica sobre el
estado de la investigacion del uso de psicobidticos como terapia frente a algunos de los
trastornos psiquiatricos y las enfermedades neurodegenerativas mas comunes en la

actualidad.

Ademas, se expondran las distintas vias de sefializacidon y conexion entre el cerebro y la
microbiota intestinal, asi como los principales filos que existen en el intestino y las
cepas bacterianas que podrian tener un papel importante como psicobidticos. Por

ultimo, se realizard una valoracion critica de diversos estudios realizados en este campo.
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3. MATERIAL Y METODOS.

La informacion utilizada para la elaboracion del presente trabajo ha sido extraida de
distintas bases de datos tales como PubMed, la biblioteca virtual ScieLO y el Punto Q
de la Universidad de La Laguna. Algunos de los descriptores utilizados para la
realizacion de la busqueda bibliografica han sido: psychobiotics, probiotics, mental
health, depression, anxiety, Parkinson, Alzheimer y schizophrenia, y sus equivalentes en
espanol. Ademas, se utilizé una serie de filtros para obtener bibliografia y estudios mas
actuales, considerandose Unicamente articulos comprendidos entre el periodo 2011-
2023, ambos inclusive, y que estuvieran preferentemente en inglés, aunque también se

han usado algunas referencias en espaiiol.

Tras la lectura de los titulos y el abstract, se seleccionaron 124 articulos. De estos, se
descartaron 21 por no ajustarse del todo al tema a tratar y 49 por presentar un bajo
indice de impacto (Q3 y Q4), utilizdndose, finalmente, 54 articulos para la realizacion

de la memoria.

4. LA MICROBIOTA INTESTINAL.

La microbiota intestinal humana se define como un ecosistema dinamico y heterogéneo
conformado por una gran variedad de microbios que se comunican entre si y con su
huésped, el humano (Chen et al., 2021). Los microorganismos que la conforman pueden
pertenecer a los tres dominios: Archaea, Bacteria y Eukarya, ademas de los virus. De los
tres dominios, las bacterias son las mas abundantes, habiéndose clasificado unas 150-
200 especies como comunes y unas 1000 especies como menos habituales (Dinan et al.,
2015). La microbiota intestinal es considerada como el microecosistema mas grande de
nuestro cuerpo debido a que participa en un gran nimero de interacciones que afectan
de diferente forma a la salud. Su funcion principal es mantener la homeostasis que
permite el correcto desarrollo de determinados procesos fisioldgicos, incluyendo el
procesamiento de alimentos, la digestion de polisacaridos complejos, la sintesis de

vitaminas o la inhibicion de patogenos (Dinan et al., 2015).

La microbiota intestinal se puede clasificar en microorganismos autoctonos o indigenas

y microorganismos aldctonos o transitorios, considerandose un ndmero pequefio de
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microorganismos patogenos u oportunistas (Milani et al., 2017). Dentro de un
microbioma comun, encontramos microorganismos pertenecientes a los filos Firmicutes
(incluyendo Lactobacillus, Clostridium y Enterococcus) y Bacteroidetes; al grupo de los
Actinomycetes y al género Proteus (Chen et al., 2021). La abundancia, diversidad y
uniformidad de los diferentes grupos son indicadores empleados para conocer la
composicion de la microbiota intestinal, ya que variaciones en la misma pueden derivar
en una pérdida de homeostasis. Por ejemplo, la relacion Firmicutes/Bacteroidetes es un
parametro que se utiliza para detectar trastornos en el microbioma intestinal (Chen et
al., 2021).

La composicion microbiana en los humanos depende de una serie de pardmetros
ambientales como los niveles de oxigeno, el pH, la temperatura, o la disponibilidad de
nutrientes y agua, siendo todos estos factores determinantes de la densidad y el
crecimiento de unos grupos frente a otros. Como ejemplo, el colon presenta una mayor
densidad de microbiota que el resto del tracto gastrointestinal, debido principalmente a
las diferencias de pH (Logan, 2015; Milani et al., 2017).

Se han hallado bacterias en la placenta, en el cordén umbilical y en el liquido amniético
en embarazos a término, por lo que esta colonizacion microbiana podria comenzar en el
utero, aunque la evidencia cientifica no es del todo clara (Milani et al., 2017).
Actualmente, se sigue considerando que ocurre en el momento del nacimiento, ya que el
microbioma presente en los bebés nacidos por parto vaginal es similar al de la vagina de
la madre. En el caso de los partos por cesarea, los primeros microorganismos en
colonizar las mucosas de los bebés son los que se encuentran en la sala de parto y en la
piel de la madre, habiéndose descrito una menor colonizacion de Bifidobacterium,
Bacteroides y Lactobacillus (Long-Smith et al., 2020). Las bifidobacterias presentan
accion antiinflamatoria intestinal y suscitan una respuesta inmune tolerante, por lo que
se ha descrito que una diminucion de la poblacion de este grupo podria suponer un
aumento en el riesgo de sufrir patologias relacionadas con el sistema inmune, como

alergias o0 asma (Logan, 2015).

La composicién de la microbiota intestinal en los primeros afios de vida también esta
determinada por otros factores como la lactancia, de forma que el establecimiento y
desarrollo microbiano temprano estan inducidos en gran medida por compuestos que se
encuentran en la leche materna (Long-Smith et al., 2020). Diversas investigaciones han
demostrado que existen algunos genomas de bacterias comensales intestinales en bebés,
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particularmente de algunas especies de bifidobacterias, que presentan una adaptacion
genética para utilizar como sustrato los glucanos de la leche materna (Milani et al.,
2017).

A lo largo de la vida, la composicion de la microbiota va variando, atendiendo a
cambios en una serie de factores que incluyen el ejercicio fisico o el estrés, entre otros
(Figura 1) (Long-Smith et al., 2020). Uno de los factores mas determinantes es la dieta,
incluyendo determinados productos alimenticios como la fibra, que puede actuar como
prebiotico al aportar sustratos a los microorganismos del intestino. Asimismo, las dietas
occidentales actuales pueden llegar a ser perjudiciales ya que en general se trata de una
alimentacion deficiente en determinados elementos esenciales, pudiendo actuar sobre el

microbioma y favoreciendo la aparicion de sindromes metabolicos (Logan, 2015).

Mode of delivery "\

Figura 1. Factores que afectan a la composicion y diversidad de la microbiota intestinal
(Long-Smith et al., 2020).



La investigacion del microbioma intestinal ha avanzado notablemente en los Gltimos
afios con el desarrollo de la gendmica, la biologia molecular y otras disciplinas
cientificas. El término disbiosis intestinal se emplea cuando la composicion microbiana
analizada se aleja de la que posee un adulto sano. Es importante destacar que no existe
una unica composicion microbiana en equilibrio; si ésta funciona adecuadamente se
considera saludable. Ya que existen numerosos microorganismos capaces de realizar
funciones similares, no se puede definir una combinacion de microorganismos estandar
que se relacione con el correcto funcionamiento intestinal. Por consiguiente, lo que se
busca conseguir es que haya una mayor cantidad de microorganismos comensales que
de patdgenos (Logan, 2015). Sin embargo, se ha descubierto que las variaciones en la
estructura o funcidon de este microecosistema pueden influir en el desarrollo de
enfermedades, incluyendo enfermedades neurodegenerativas o trastornos psicoldgicos
(Chen et al., 2021). Estas condiciones patogénicas se pueden producir por una
microbiota desequilibrada donde abunden de forma excesiva microorganismos
anaerobios facultativos como Escherichia coli y bacterias del género Ruminococcus,
que tienen efectos proinflamatorios, asi como organismos no bacterianos (Donati Zeppa
et al., 2022). El efecto de estos microbios intestinales es tan importante, que se ha
propuesto que forman parte de un sistema llamado sistema inconsciente, que puede
modificar el comportamiento, y afectar al funcionamiento social del ser humano (Dinan
etal., 2015).

5. EJE MICROBIOTA-INTESTINO-CEREBRO (MGBA).

La relacion entre el cerebro y el intestino se reconocia ya incluso en la antigua Grecia
por filésofos como Hipdcrates, Platon y Aristoteles, los cuales sugerian que el cerebro y
el resto del cuerpo estaban intrinsecamente conectados (Margolis et al., 2021).
Actualmente, se cree que la interaccion de la microbiota intestinal con el cerebro del
huésped puede tener un efecto significativo en la salud mental, actuando positiva o
negativamente sobre el estado animico de los individuos. Estos efectos se han atribuido
a la existencia del eje MGBA, una via de comunicacion bidireccional compleja que esta
constituida por diferentes rutas de sefializacion entre el SNC y el SNE, entre las cuales
destacan el sistema endocrino, el eje HPA y el sistema inmunitario. Al tratarse de una

comunicacion bidireccional, las variaciones de la microbiota pueden afectar al SNC y
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viceversa (Forssten et al., 2022). Asi, la influencia del SNC en la fisiologia intestinal y
sus funciones es notable, pudiendo afectar a la motilidad, la secrecion, el flujo
sanguineo, la funcion inmunitaria o la nocicepcion durante procesos estresantes (Silva et
al., 2020).

5.1. Vias de sefializacion.

La sefalizacion del eje MGBA se puede dar mediante una gran variedad de
mecanismos. La microbiota es capaz de interactuar con el SNC mediante diferentes vias
de comunicacion, incluyendo vias neurales (nervio vago y SNE), vias endocrinas
(cortisol) y vias inmunitarias (citoquinas). Ademas, la sefializacion puede venir dada por
la capacidad de algunos microorganismos intestinales de producir péptidos bioactivos
como neurotransmisores, y de transformar acidos biliares, aminoédcidos de cadena
ramificada, hormonas intestinales o &cidos grasos de cadena corta (AGCC) como
acetato, butirato, propionato o lactato (Figura 2) (Long-Smith et al., 2020; Margolis et
al., 2021).

Parasympathetic:
spinal, vagal, pelvic
\ Extrinsic
visceral afferent

Systemic
circulation
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Figura 2. Rutas de comunicacion a través de las cuales la microbiota puede modular el
eje intestino-cerebro (Margolis et al., 2021).

11



5.1.1. Sistema Nervioso Autdnomo (SNA) y Sistema Nervioso Entérico (SNE).

El Sistema Nervioso Auténomo (SNA) se encarga de controlar la homeostasis
fisiologica. Esta formado por las ramas simpética y parasimpatica, ambas involucradas
en la regulacion de las funciones intestinales, tales como la motilidad, la secrecion de
acido gastrico, la produccion de moco intestinal y péptidos antimicrobianos, el
mantenimiento del liquido epitelial, la permeabilidad intestinal y la respuesta
inmunitaria de la mucosa. Las variaciones de la fisiologia del intestino modifican la

actividad y la composicion de la microbiota (Martin et al., 2018).

El nervio vago, también conocido como par craneal X, es el componente principal del
sistema nervioso parasimpatico y presenta un 80% de fibras aferentes y un 20% de
fibras eferentes (Bonaz et al., 2018; Dinan et al., 2015). La rama aferente del nervio
vago es la via de conexidn bidireccional mas directa entre el cerebro y el intestino. Sin
embargo, aunque se sabe que el SNE vy el nervio vago sensorial estan vinculados de
forma intrinseca, no se conocen del todo los mecanismos que sostienen esta
comunicacion (Forssten et al., 2022; Margolis et al., 2021). En cualquier caso, parece
que hay una posible conexion entre las fibras del nervio vago y la mucosa del colon

donde se encuentra la mayor densidad microbiana del intestino (Bonaz et al., 2018).

A su vez, al ser una conexion bidireccional, la rama aferente del par craneal X conecta
el tracto gastrointestinal con el nucleo del tracto solitario y redes superiores de
regulacion emocional en el SNC de mamiferos (Margolis et al., 2021). Aungue estas
fibras se encuentran distribuidas por las diferentes capas de la pared digestiva, no son
capaces de atravesar la capa de células epiteliales, por lo que no se encuentran en
contacto directo con la microbiota de la luz intestinal. Por lo tanto, las sefiales que el
nervio vago recibe por parte de la microbiota son sefiales indirectas, mediante la
difusion de metabolitos bacterianos como AGCC, endotoxinas, citoquinas y péptidos, o
por la accion de células enteroendocrinas y enterocromafines que son capaces de
trasmitir sefiales del lumen intestinal (Forssten et al., 2022; Margolis et al., 2021).
Asimismo, la estimulacion de este nervio presenta un importante efecto
antiinflamatorio, sirviendo de proteccion frente a septicemias producidas por

microorganismos (Dinan et al., 2015).

El papel del par craneal X en la comunicacion cerebro-intestino se ha estudiado en

algunos ensayos preclinicos mediante la vagotomia, proceso quirdrgico que consiste en
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cortar el nervio vago. Debido a que los resultados de los estudios son variables en
cuanto a alteraciones significativas en la conducta, se considera que el nervio vago tiene

una accion parcial sobre la microbiota (Long Smith et al., 2020; Sarkar et al., 2016).

El tracto gastrointestinal es el Unico 6rgano hueco en el cuerpo humano que presenta su
propio sistema nervioso, funcionando de manera independiente a cualquier entrada
neuronal del SNC (Spencer y Hu, 2020). EI SNE es la parte del SNA que controla las
funciones gastrointestinales y se encuentra conectado al SNC mediante el nervio vago,
permitiendo que el cerebro sea capaz de detectar el entorno intestinal (Forssten et al.,
2022). El SNE es una red formada por unos 500 millones de neuronas que recubren el
tracto intestinal desde el esdfago hasta el ano (Sarkar et al., 2016). Est4 formado por
miles de ganglios que forman dos plexos neuronales ganglionares, el plexo mientérico y
el submucoso. Los ganglios que se encuentran en estos plexos estan conectados a otros
ganglios vecinos para facilitar una rapida conduccion de las sefiales neuronales a lo

largo del intestino (Spencer y Hu, 2020).

El SNE responde a la entrada de los receptores que provienen del tracto gastrointestinal
y coordina diversas funciones en este 6rgano como la actividad del muasculo liso, la
secrecion glandular y el control del esfinter. Ademas, gracias a esta conexion nerviosa,
el intestino es capaz de adaptarse a variaciones ambientales como el estrés (Forssten et
al., 2022), y aunque haya una pérdida masiva de neuronas entéricas, no se produce

necesariamente una pérdida de funcion o motilidad intestinal (Spencer y Hu, 2020).

La microbiota presenta un efecto significativo sobre el desarrollo y las funciones del
SNE. Asi, un estudio con ratones libres de gérmenes demostré que sus neuronas
mientéricas, las cuales podrian tener contacto con el microbioma debido a que se ubican
cerca del lumen intestinal, presentaban bajos niveles de excitabilidad en comparacion
con el grupo control. Ademas, estos ratones presentaban una densidad nerviosa

reducida, con menos nervios por ganglio (Sarkar et al., 2016)

Por ltimo, se cree posible que exista la regulacién inversa, de forma que el SNE
contribuya a la formacion del microbioma intestinal. Aungue esta teoria ha sido avalada
por estudios preclinicos, todavia no se ha determinado si los resultados obtenidos se
deben a efectos directos del SNE en la microbiota o simplemente se producen debido a

un peristaltismo anormal (Margolis et al., 2021).
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5.1.2. Sistema inmune.

El sistema inmune es esencial para que exista un equilibrio dinamico entre el cerebro y
el intestino. Tanto el eje HPA, como el SNA y el SNE, interactian de forma directa con
el sistema inmune, considerandose al intestino un érgano inmune importante ya que
provee una barrera defensiva entre los patdgenos externos y el medio biolégico interno
(Foster et al., 2017). Asi, el érgano inmune méas grande del cuerpo humano esta
formado por los tejidos linfoides que se encuentran asociados al intestino, abarcando
méas del 70% del total, proporcionando una segunda barrera defensiva frente a
patogenos, después de la capa mucosa del epitelio intestinal (Foster et al., 2017; Long-
Smith, 2019). Por ello, la microbiota ejerce un papel fundamental en el desarrollo y el
funcionamiento del sistema inmunitario periférico. Ademas, es esencial para el
desarrollo y la maduracion de las células inmunitarias del cerebro, siendo
imprescindible en la configuracion de la evolucion neuroinmune en los primeros afios
de vida (Bambury et al., 2018; Forssten et al., 2022).

La inflamacidn es un proceso fisiologico ejecutado por el sistema inmunitario frente a la
accion de patdgenos o una lesion, cuya finalidad es proteger a nuestro organismo de una
infeccion (Barrio et al., 2022). Entre los cambios biol6gicos relacionados con la
inflamacién, podemos destacar la actividad de las citoquinas, unas proteinas que se
encargan de modular la respuesta inflamatoria. Se ha descubierto la existencia de un
vinculo directo entre la infeccion y la funcion cerebral, ya que las citoquinas circulantes
pueden acceder al cerebro mediante el trasporte directo por la barrera hematoencefélica.
La produccion de citoquinas proinflamatorias (IL-1p, IL-6, IL-8 y factor de necrosis
tumoral alfa, TNF-a) y el aumento de la inflamacion periférica del SNC debido a una
infeccion por microorganismos patégenos, pueden contribuir al desarrollo de numerosos
trastornos psiquiatricos como la depresion, la ansiedad o el autismo (Barrio et al., 2022;
Forssten et al., 2022; Long-Smith, 2019).

Otra de las razones por las que se considera que la microbiota tiene un papel crucial en
los trastornos psiquiatricos mediante la modulacion del sistema inmunologico es debido
a que las sefiales microbianas impulsan el equilibrio entre las celulas T auxiliares y las
células T reguladoras mediante, por ejemplo, la produccién de metabolitos como el
triptéfano, los AGCC o la fructosa (Ouabbou et al., 2020).
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Por ultimo, las respuestas inflamatorias estan relacionadas con un deterioro de la
permeabilidad de la barrera intestinal. Una posible teoria es que la disbiosis promueve la
aparicion de un estado proinflamatorio en el intestino, permitiendo el paso de moléculas
inflamatorias como lipooligosacaridos y aminoacidos al torrente sanguineo,
produciendo una desregulacion del sistema inmunoldgico. Asi, se considera que la
disbiosis es capaz de ejercer un efecto negativo sobre el sistema inmune y el sistema
nervioso (Ouabbou et al., 2020).

5.1.3. Senalizacion endocrina.

Durante la digestion se produce la liberacion de hormonas gastrointestinales por parte
de células enteroendocrinas especializadas (EEC, del inglés Enteroendocrine Cells). Las
EEC, halladas en el epitelio intestinal, son estimuladas por subproductos bacterianos
produciendo neuropéptidos como el péptido Y'Y, el neuropéptido Y, la colecistoquinina,
el péptido similar al glucagon-1 (GLP-1), el péptido similar al glucagon-2 (GLPA-2) o
la sustancia P. Estas hormonas tienen como principal funcion, regular el vaciamiento
gastrico, la motilidad intestinal, el apetito y el metabolismo post prandial de la glucosa.
Por lo tanto, los microorganismos intestinales tienen cierta influencia en los
comportamientos alimentarios y el apetito mediante la regulacion de la sintesis de estas
hormonas (Forssten et al., 2022; Foster et al., 2017).

Tras la secrecion hormonal por las EEC, los neuropéptidos difunden por la ldmina
propia, ocupada por un gran namero de células inmunes, y pasan al torrente sanguineo o
bien, ejercen sus efectos mediante receptores locales que se encuentran en las neuronas
intrinsecas del SNE o mediante inervacién neuronal extrinseca (Foster et al., 2017).
Ademas, las hormonas gastrointestinales presentan receptores en distintas areas del
cerebro que se encargan de regular ademas del metabolismo energético y el hambre, el

estrés, el comportamiento y la funcion cognitiva (Dai et al., 2022).

Por otro lado, las células L, ubicadas principalmente en el epitelio del ileon y el colon,
secretan el GLP-1 en respuesta a los nutrientes que se generan en el intestino delgado
durante el proceso de digestion y absorcién. Estos péptidos se activan en la zona mas
distal del intestino por sustancias como los AGCC, acidos biliares o productos
metabolicos microbianos. La produccién de AGCC puede estimular los colonocitos y
las hormonas del intestino, y contribuir posteriormente a la activacion del eje intestino-

cerebro (Nishida et al., 2019). EI GLP-1 puede interaccionar con el eje HPA vy el
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sistema inmunolégico. La sefalizacion de sus receptores tiene una funcion
neuroprotectora en el control de la resistencia a la insulina, la plasticidad sinéptica y la
neuroinflamacion, produciendo una mejora de la funcion cognitiva en la memoria, el
aprendizaje, la funcion ejecutiva y la atencién. Incluso se ha sugerido que en humanos
el GLP-1 puede llegar a reducir la ansiedad (Dai et al., 2022; Forssten et al., 2022).

Otro ejemplo de la relacién de las hormonas intestinales, la microbiota y el estado de
animo lo encontramos con el péptido Y'Y, una hormona relacionada con la saciedad, que
se libera conjuntamente con el GLP-1 por las células L, afectando al SNC al inhibir las
neuronas orexigénicas que expresan el neuropéptido Y (Dai et al., 2022). La principal
funcion del péptido YY es la regulacion del apetito y la ingesta de energia. Asimismo,
se ha descrito que reduce las respuestas de estrés y ansiedad mejorando el estado de

animo (Forssten et al., 2022).

Recientemente, se ha descubierto una nueva via de sefializacion potencial que parece
sefialar la existencia de una comunicacion paracrina directa entre las EEC y las
neuronas que se encuentran inervando el intestino delgado y el colon, actuando esta
inervacion neuroepitelial como un canal sensorial entre la microbiota del lumen
intestinal y el SNC a través del SNE, y viceversa. Esto sugiere que podria haber una
transferencia temporal de las sefiales sensoriales originadas en el lumen intestinal con

una retroalimentacion que modula a tiempo real a las EEC (Foster et al., 2017).

5.1.4. Neurotransmisores

La neurotransmisién es el proceso que impulsa la transferencia de informacion entre las
neuronas Yy sus dianas. La microbiota intestinal contribuye a dicha comunicacion entre
el intestino y el cerebro mediante la modulacion del metabolismo del triptéfano y la
produccién de neurotransmisores como la serotonina, la dopamina, el GABA, el
glutamato o el acido butirico, los cuales pueden tener un efector directo en el SNC
(Forssten et al., 2022; Grajek et al., 2022).

El triptéfano es un aminoacido esencial, siendo precursor de muchos agentes bioldgicos.
En el tracto gastrointestinal, actia como precursor de la serotonina, el acido quinoinico
y el acido quinurénico (Dai et al., 2022; Dinan et al., 2015). La mayor parte del
triptofano periférico se metaboliza a quinureina, una sustancia capaz de alterar el
equilibrio de los neurotransmisores y que puede causar neuroinflamacién contribuyendo

al desarrollo de trastornos como la depresién (Vaghef-Mehrabany et al., 2020).
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Por otra parte, la serotonina es una amina bidgena producida el 95% de las veces en las
celulas enterocromafines, mientras que el 5% restante se produce en las neuronas
serotoninérgicas del SNE. De forma periférica, sus principales funciones son la
regulacién de la secrecion gastrointestinal, la motilidad y la percepcion del dolor. Sin
embargo, en el SNC, las vias de sefializacion de este neurotransmisor estan involucradas

en regular el estado de &nimo y la actividad cognitiva (Foster et al., 2017).

La dopamina, por su parte, tiene un papel esencial en la cognicion, la motivacion y los
movimientos motores voluntarios tanto periféricos como centrales. La biodisponibilidad
de la dopamina es muy importante para que haya un funcionamiento normal del cerebro

y una proteccién contra la aparicion de enfermedades neuroldgicas (Zhu et al., 2022).

Por otro lado, el GABA es el principal neurotransmisor inhibitorio en el SNC. Sus
principales funciones estan relacionadas con la neuroproteccion, tiene un efecto
antiinflamatorio, antioxidante y antidiabético (Dinan et al., 2015; Forssten et al., 2022).
Ademas, actla como un hepato y renoprotector y tiene accion antidepresiva y
antiinsomnio (Forssten et al., 2022). Tanto el GABA como la serotonina ejercen su
efecto en el cerebro, principalmente a traveés del nervio vago, ya que no pueden cruzar
facilmente la barrera hematoencefalica. Se ha demostrado que la microbiota intestinal
puede ejercer efecto en el sistema GABA a través del nervio vago intestinal y modular
funciones cognitivas y conductuales relacionadas con el estrés en pacientes con
trastorno bipolar (Dai et al., 2022; VVaghef-Mehrabany et al., 2020).

Por ultimo, el glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio del SNC y
modulador del metabolismo intestinal. El glutamato luminal puede activar aferentes
vagales que influyen directa o indirectamente en areas del cerebro como el sistema
limbico, el hipotdlamo y los ganglios basales (Dai et al., 2022). El glutamato y el
GABA son neurotransmisores esenciales para un correcto desarrollo cognitivo, por lo
que debe existir un equilibrio entre ellos. La pérdida de este equilibrio puede conllevar a
la aparicion de individuos ansiosos con un control cognitivo menor, influyendo en la

capacidad de regulacion emocional (Johnstone et al., 2021).
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6. PSICOBIOTICOS.

Los psicobiodticos se han considerado en los Gltimos afios un medio potencial para
regular la comunicacion bidireccional entre el tracto gastrointestinal y el SNC, a través
del eje MGBA (Tremblay et al., 2021). Existen evidencias que muestran efectos
psicotropicos por parte de los psicobioticos sobre trastornos como la depresion, el estrés
o la ansiedad (Cheng et al., 2019). Esto es debido a que pueden influir en los
neurotransmisores y proteinas a través de la produccion de compuestos neuroactivos

como el GABA, el glutamato o la serotonina (Sakkaa et al., 2022).

En la badsqueda de estos probidticos, los estudios se centran mayoritariamente en las
cepas bacterianas que secretan triptéfano y AGCC, o que ejercen algun efecto en el eje
HPA y la via de respuesta inflamatoria, ya que estos pardmetros se han visto alterados
en pacientes que sufren trastornos psicoldgicos, especialmente en el caso de la
depresion y la ansiedad (Bambury et al., 2018). Uno de los mecanismos en los que se
basa la terapia psicobidtica es en su capacidad de mitigar la inflamacién de bajo grado,
reduciendo las concentraciones circulantes de las citoquinas proinflamatorias. Estas
citoquinas pueden aumentar la permeabilidad de la barrera hematoencefalica
permitiendo el acceso de patdgenos, ademas de modificar las concentraciones de
algunos  neurotransmisores  (serotonina, dopamina, glutamato) alterando la

comunicacion cerebral (Sarkar et al., 2016).

El método mas empleado para la identificacion eficiente de nuevos psicobidticos
consiste en caracterizar y analizar las bacterias conocidas por sus efectos beneficiosos,
evaluandose las cepas individuales que tengan propiedades probidticas para poder
revelar la descripcion genética de los fenotipos beneficiosos (Bambury et al., 2018).

Los psicobidticos que se han descubierto pertenecen mayoritariamente a las bacterias
del &cido lactico (Liang, 2018). Concretamente, la suplementacion con algunos
probidticos de las familias Bifidobacteriaceae o Lactobacillaceae, ha demostrado
restaurar la integridad de la barrera intestinal y disminuir la permeabilidad producida
por el estrés en ratones y ratas (Sarkar et al., 2016). La familia Bifidobacteriaceae se
vincula con la expresion del neurotransmisor GABA en el cerebro, mientras que la
familia Lactobacillaceae estad relacionada con la sintesis de GABA pero también de
acetilcolina (Cohen Kadosh et al., 2021). Los psicobidticos mas estudiados y utilizados

en la actualidad se encuentran recogidos en la Tabla 1.
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Tabla 1. Efecto de algunas de las cepas psicobidticas mas estudiadas.

Género

Cepa

Efecto

Referencia

Lacticaseibacillus

Lacticaseibacillus
paracasei Shirota
(antes L. casei Shirota)

Reduccion de los sintomas depresivos y mejora de la calidad del
suefio en personas con trastorno bipolar y trastorno depresivo.

Otaka et al., 2021

L. paracasei LPC37

Reduccion del cortisol hasta niveles normales y mejora
significativa de los sintomas en adultos con estrés crénico.

Patterson et al., 2020

Lactobacillus

Lactobacillus gasseri
CP2305

Mejora de los sintomas clinicos asociados al estrés en adultos
jévenes sanos y pacientes con sindrome del intestino irritable
mediante una administracién a corto plazo.

Nishida et al., 2019

L. rhamnosus GG

Mejora la disfuncién de la barrera intestinal al inhibir el potencial
de accion de las citoquinas proinflamatorias.

Sarkar et al., 2016

L. plantarum P8

Alivio del estrés y la ansiedad. Mejora de la memoria y la
cognicion.

Lew et al., 2019

L. plantarum PS128

Mayor concentracion y disminucion de la compulsividad en nifios
con Trastorno del Espectro Autista (TEA).

Alivio de la muerte neuronal dopaminérgica en modelos de ratones
con Parkinson.

Liao et al., 2020

Bifidobacterium

Bifidobacterium
bifidum R0071

Capacidad inmunomoduladora al reducir la incidencia o el tiempo
de resfriados en estudiantes con estrés psicolégico.
Disminucion de los episodios de diarrea en situaciones de estrés.

Langkamp-Henken et al.,
2015

B. breve Al

Mejora de la memoria a corto plazo, orientacion y lenguaje en
personas con problemas de memoria.

Kobayashi et al., 2019

B. infantis 35624

Aumento de las concentraciones de interleucina 10.

Sarkar et al., 2016

B. longum NCC3001

Accion antidepresiva.

Pinto-Sanchez et al.,
2017

B. longum 1714

Reduccion de la fatiga mental, el estrés y mejora en ciertos casos
de la memoria en personas sometidas a estrés fisico o psicoldgico.

Allen et al., 2016
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7. ESTUDIOS PRECLINICOS Y CLINICOS.

La mayor parte de la investigacion de los psicobidticos se basa, en primera instancia, en
estudios preclinicos mediante modelos de roedores en los que se inducen trastornos
mentales, y posteriormente se les realizan pruebas de comportamiento para evaluar
factores como la motivaciéon, ansiedad o depresion. Los psicobidticos que se
administran a estos roedores con enfermedades o trastornos psiquiatricos nos
proporcionan una vision clinica temprana de las enfermedades del ser humano (Sarkar
et al., 2016). Con estos modelos, es posible llevar a cabo estudios relacionados con el
microbioma intestinal en un entorno experimental controlado, ademéas de permitir el
desarrollo de hipdtesis mecanicas. EIl uso de roedores se justifica con que los drganos
del tracto gastrointestinal de estos animales son similares a los del ser humano y

presentan altas tasas de reproduccién y un ciclo de vida corto (Forssten et al., 2022).

El siguiente paso es la realizacion de ensayos clinicos en humanos, gracias a los cuales
se han descubierto algunos beneficios de los psicobioticos en la salud mental (Sharma et
al., 2021).

7.1. Enfermedad de Alzheimer.

Se ha documentado que los pacientes con EA presentan una microbiota intestinal
diferente en comparacion con la de las personas sanas, con la diminucion del filo
Firmicutes, el aumento del filo Bacteroidetes y la disminucion del género
Bifidobacterium (Sharma et al., 2021).

Estudio preclinico:

Se realizd un estudio en ratones a los que se les inyectd en el hipocampo el péptido beta
amiloide (AB1-42), el cual supone uno de los modelos de estudio més Utiles de la EA en
animales, mostrando en los ensayos de comportamiento caracteristicas particulares
como deficits cognitivos. Se evaluaron los efectos protectores de cinco cepas de B.
breve (B. breve NMG, B. breve MY, B. breve CCFM1025, B. breve XY y B. breve WX)
frente al deterioro cognitivo mediante la repeticidn post tratamiento de estos ensayos de

comportamiento (Zhu et al., 2021).

Los ratones tratados con las cepas B. breve CCFM1025 y MY, obtuvieron mejores

resultados en todas las pruebas de comportamiento, al igual que lo que se habia
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observado en estudios previos con cepas probidticas de Lactobacillus y
Bifidobacterium. Ademas, se encontrd6 un aumento de la concentracion del
neurotransmisor factor neurotréfico del cerebro, esencial para el aprendizaje, la funcion
cognitiva y la plasticidad sinaptica en todos los casos excepto con la administracion de
la cepa MY. Tras el estudio, se llego a la conclusién de que B. breve CCFM1025 y WX
presentan efectos especialmente marcados sobre la neuroinflamacion y el alivio del
deterioro cognitivo a traves del eje MGBA. Por lo tanto, se ha revelado la capacidad
potencial de estas cepas de B. breve para retrasar la progresion de la EA y atenuar la

disfuncion cognitiva (Zhu et al., 2021).

Estudios clinicos:

Estudios realizados en humanos han demostrado que la EA esté estrechamente unida a
la inflamacion impulsada por la microbiota intestinal. La disbiosis presente en pacientes
con esta enfermedad puede contribuir a que haya un aumento de bacterias
proinflamatorias, entre las que se incluyen los géneros Escherichia y Shigella, y una
disminucion de aquellas con actividad antiinflamatoria. Sin embargo, la evidencia de

efectos por parte de los probidticos en ensayos clinicos es limitada (Cheng et al., 2019).

En un ensayo clinico, Agahi et al. (2018) investigaron el efecto que tenia la
administracion de un suplemento probidtico en pacientes con EA grave. Los resultados
obtenidos mostraron que estos pacientes en fase avanzada de la enfermedad eran

insensibles a la suplementacién con probidticos (Cheng et al., 2019).

En otro estudio de intervencion exploratoria se utilizd una formulacion multicepa:
Lactobacillus casei W56, Lactococcus lactis W19, Lactobacillus acidophilus W22,
Bifidobacterium lactis W52, L. paracasei W20, L. plantarum W62, B. lactis W52, B.
bifidum W23 y Lactobacillus salivarius W24 en pacientes con EA. Se observo que la
composicion microbiana intestinal y el metabolismo del triptéfano en el suero de los
pacientes estuvieron influenciados por esta formulacion, produciéndose un aumento en
la concentracién de quineurina sérica por la descomposicion del triptéfano y un
aumento de la concentracion de neopterina, un biomarcador del sistema inmune. Esto
sugiere la activacion de macrofagos o celulas dendriticas las cuales podrian ser capaces
de eliminar los agregados amiloides y células dafiadas. Sin embargo, una activacién
inmune muy intensa también podria suponer la disfuncion de la barrera intestinal

estimulandose atn mas los procesos neurodegenerativos (Cheng et al., 2019).
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7.2. Enfermedad de Parkinson.

Estudios preclinicos:

Liao et al. (2020) simularon en ratones macho un modelo similar a la enfermedad del
Parkinson inducido por la 1 metil-4-fenil-1, 2, 3, 6-tetrahidropiridina (MFTP), vy
evaluaron los efectos de L. plantarum PS128. La administracion de este probidtico
demostro ejercer un efecto neuroprotector ya que produjo una disminucion de los
déficits motores y una proteccion de las neuronas dopaminérgicas de la via
nigroestriatal. Ademas, el tratamiento psicobidtico promovid factores neuroprotectores
enddgenos en el cerebro del raton, y produjo una disminucion de la neuroinflamacion

producida por la MFTP.

En este estudio se demostr6 que la ingestion del suplemento mejor6 los elevados niveles
de corticosterona periférica inducida por la MFTP, lo que significa que este probiotico
es capaz de mejorar la disfuncion del eje HPA en ratones. Asimismo, se observo que los
ratones tratados con PS128 mostraron mejoras en la neurotoxicidad del MFTP, por lo

que parece tener un efecto directo de proteccién sobre el SNC (Liao et al., 2020).

Estudios clinicos:

En un ensayo clinico aleatorizado doble ciego se administré una formulacion probiética
compuesta por Lactobacillus reuteri, Lactobacillus fermentum, L. acidophilus y B.
bifidum, durante 12 semanas a 30 sujetos de entre 50 a 90 afios con enfermedad de
Parkinson. Otros 30 pacientes recibieron placebo. El grupo de pacientes que
consumieron el suplemento present6 una puntuacién mas baja en la Escala Unificada de
Calificacion de la Enfermedad del Parkinson en comparacion con el grupo al que se le
habia administrado el placebo (Cheng et al., 2019; Leblhuber et al., 2018).

En otro estudio realizado durante 12 semanas con sujetos con enfermedad de Parkinson
se observo que aquellos que habian tomado el tratamiento probidtico anterior mostraban
una expresion menor significativamente de IL-1, IL-8 y factor de necrosis tumoral alfa

en comparacion con el control con placebo (Cheng et al., 2019).
7.3. Esquizofrenia.

Se han realizado escasos ensayos sobre el impacto de la microbiota intestinal y el uso de

psicobioticos para tratar la esquizofrenia. Sin embargo, se ha descubierto de forma
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preliminar que la presencia de la levadura Candida albicans puede producir peores

sintomas psiquiatricos en hombres con esquizofrenia (Long-Smith et al., 2020).

Estudios preclinicos:

El modelo de roedores MIA se utiliza para el estudio de trastornos del neurodesarrollo
como la esquizofrenia o el TEA, ya que presenta deficiencias en las interacciones
sociales, tienden a realizar comportamientos repetitivos y a tener una comunicacion
reducida. Un estudio con roedores MIA demostré que la administracion de Bacteroides
fragilis corrigio la disfuncion de la permeabilidad intestinal y revirtio los déficits en
comportamientos comunicativos y otros comportamientos similares a la ansiedad (Kelly
etal., 2021).

Por otra parte, el trasplante fecal de pacientes con esquizofrenia en ratones libres de
gérmenes indujo fenotipos de comportamiento esquizofrénico en los roedores y produjo

una alteracion de la sefializacion del glutamato (Long-Smith et al., 2020).

Estudios clinicos

En un estudio reciente, se administrd B. breve A-1 a pacientes con esquizofrenia durante
4 semanas Y se observo una mejora en la ansiedad, depresién y en las puntuaciones de la
Escala de Sindrome Positivo y Negativo (PANSS, del inglés Positive and Negative
Syndrome Scale), un instrumento utilizado para valorar la sintomatologia en pacientes
con esta enfermedad. Ademas, se realizé una medicion de los niveles de interleucinas y
los autores sugirieron que las mejoras de los sintomas podrian explicarse debido al rol
de la IL-22 y el factor de necrosis tumoral en la barrera intestinal (Liu et al., 2021).

Por otra parte, Ghaderi et al. (2019) realizaron un tratamiento con Vitamina D y una
mezcla probidtica de B. bifidum, L. acidophillus, L. fermentum y L. reuteri durante 12
semanas, observandose una reduccion en las anomalias metabélicas, una disminucién

de la inflamacién y mejores puntuaciones en el PANSS (Liu et al., 2021).
7.4. Trastorno depresivo y ansiedad.

En los ultimos afios se han realizado un gran nimero de estudios que muestran que los
pacientes que sufren de trastorno depresivo mayor, presentan una composicion
microbiana del intestino alterada en comparacion de controles sanos, aunque la

naturaleza de las alteraciones en cada ensayo es diversa (Margolis et al., 2021).
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Estudios preclinicos:

En un ensayo preclinico se pudo demostrar que la administracion de L. plantarum
WLPLO4 alivio los comportamientos ansiosos y depresivos, asi como la disfuncién
cognitiva producida por un estrés cronico en ratones. Ademas, este probidtico revirtio la

disbiosis microbiana presente en los roedores estresados (Forssten et al., 2022).

A un grupo de ratones Balb/c con ansiedad innata pero sanos, se les administro B.
longum 1714, y a otro grupo, Escitalopram, un farmaco antidepresivo. Ambos
tratamientos produjeron una reduccion de los comportamientos compulsivos y similares
a la ansiedad. Sin embargo, en pruebas posteriores se demostré que la cepa probiotica
redujo el comportamiento ansioso y la depresion de forma mas eficiente que el farmaco,
por lo que los autores concluyeron que esta cepa podria ser considerada un psicobidtico
candidato para ensayos clinicos (Forssten et al., 2022).

Estudios clinicos:

A pesar de que los estudios clinicos ain no han sido capaces de evaluar si los
probidticos o los prebidticos pueden ser exitosos para el tratamiento del trastorno
depresivo, existen ensayos que han documentado efectos beneficiosos de estos en
individuos sanos (Foster et al., 2017). Asi, Steenberg et al. (2015) administraron una
formulacién probidtica compuesta por varias especies de los géneros Lactobacillus y
Bifidobacterium, y observaron una reduccion del procesamiento cognitivo del estado de
animo triste y una disminucion de los sentimientos agresivos en individuos sanos
(Foster et al., 2017). Por otro lado, Messaoudi et al. (2011) realizaron un estudio sobre
individuos sanos a los que se les administrd una formulacion de L. helveticus y B.
longum con la que se observo la reduccion de la angustia psicolégica y sintomas

conductuales relacionados con la ansiedad (Foster et al., 2017).

8. PERSPECTIVAS DE FUTURO.

La microbiota intestinal es uno de los factores mas importantes relacionados con el
mantenimiento de la salud y la enfermedad del huésped. Hay una creciente evidencia
que sugiere que la disbiosis intestinal esta relacionada con el desarrollo y la progresién

de enfermedades neurodegenerativas y trastornos psicoldgicos (Zhu et al., 2022).
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Los avances en este campo se deben principalmente a la evolucién de técnicas
biotecnoldgicas cada vez mas potentes como la metagendmica y la metatranscriptomica,
ademéas de nuevos enfoques bioinforméaticos que integran la multibmica de datos
microbianos con datos del huésped. Estos avances, buscan caracterizar mejor la
estructura, funcion y las contribuciones de los diferentes taxones individuales de la
comunidad microbiana, asi como a las grandes comunidades de virus que forman el
viroma y de hongos que forman el micobioma, hasta hace poco ignorados debido a

limitaciones tecnologicas (Martin et al., 2018).

Sin embargo, pese a los importantes progresos del conocimiento de la interaccion entre
el microbioma intestinal y el SNC en la ultima década, todavia existen dudas frente a su
relevancia en la patogenia, fisiopatologia y el tratamiento de los trastornos cerebrales
humanos, por lo que se debe mantener cierta precaucion al extrapolar los hallazgos
obtenidos en modelos de roedores (Martin et al., 2018). Esto se justifica principalmente
porque los 6rganos de los roedores no son anatdmicamente identicos a los del ser
humano. Ademas, a pesar de que hay muchos géneros bacterianos comunes en el tracto
gastrointestinal de ambos, Unicamente el 4% de los genes bacterianos comparten la
misma identidad. Por lo tanto, la traduccién de las investigaciones del microbioma de
modelos preclinicos a clinicos es todavia un gran desafio (Forssten et al., 2022).

Por otro lado, aun se desconocen algunos aspectos de la via de actuacién de los
probioticos. A pesar de que la mayoria de ellos se consideran seguros, algunos pueden
requerir ciertas precauciones si se aplican para el tratamiento de pacientes con sistemas
inmunoldgicos comprometidos, intestino permeable o enfermedades criticas (Sharma et
al., 2021).

También existen limitaciones en los estudios que se han realizado hasta el momento.
Por ejemplo, una gran cantidad de ellos utilizan formulaciones de mdultiples cepas con
distintas dosis, por lo que concluir un efecto general de estos psicobidticos seria un
juicio precipitado en la actualidad, ya que no se espera que todos los psicobioticos
compartan el mismo principio de accién (Tremblay et al., 2021; Vaghef-Mehrabany et
al., 2020). Asimismo, deberia cuestionarse si el efecto de éstos estd sujeto a otros
factores como la dieta, el genotipo, el sexo y la edad, ya que no se tuvo en cuenta en

muchos de los estudios (Vaghef-Mehrabany et al., 2020).
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Estas limitaciones deben utilizarse para estimular nuevos estudios, en los que se
exploren cuestiones conceptuales y técnicas que aborden desde si los efectos de los
psicobidticos son sensibles a la dosis, cuanto tiempo tras la ingestion tardan en producir
efectos significativos o si producen cambios a largo plazo en el SNC, hasta por qué
algunas cepas microbianas son capaces de producir efectos y otras no (Sarkar et al.,
2016).

Para poder abordar estas incognitas, existe una necesidad urgente de ensayos
longitudinales en humanos a gran escala y altamente controlados que muestren las
causas Yy secuelas de la disbiosis intestinal asi como los efectos de cada cepa probidtica
(Martin et al., 2018). Asimismo, es necesario que en los estudios se midan
caracteristicas relacionadas con la actividad psicobidtica como la capacidad de estos
microorganismos para producir AGCC vy triptéfano, su accion antiinflamatoria y el

efecto que ejercen sobre la barrera intestinal (Sharma et al., 2021).

Con mas datos esperanzadores por venir, es de esperar que los psicobidticos se
conviertan en los préximos afios, en productos potencialmente utilizados como terapia
para varios trastornos del SNC con menos efectos secundarios que los farmacos actuales
(Sharma et al., 2021).

9. CONCLUSIONES.

1. Existe una conexion entre la microbiota intestinal y el cerebro a través del eje
MGBA, mediante la cual los microorganismos del intestino pueden tener cierta
influencia en el desarrollo y la patogenia de distintas enfermedades mentales.

2. Existe cierta evidencia de los efectos positivos que ejercen los psicobioticos en
enfermedades y trastornos psiquiatricos como la enfermedad del Parkinson, la
EA, en trastornos depresivos, la esquizofrenia o la ansiedad.

3. Algunas cepas bacterianas, de forma individual o en formulaciones con
maultiples cepas, especialmente de los géneros Bifidobacterium y Lactobacillus,
han demostrado mejorar las funciones del SNC mediante la modulacién del
nervio vago, la respuesta inflamatoria, el eje HPA y los neurotransmisores. Asi,
se han descrito mejoras en el estado de animo, en funciones cognitivas y en la

respuesta al estrés.
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4. La mayoria de estudios preclinicos y clinicos realizados hasta el momento
presentan ciertas limitaciones como tamafios muestrales insuficientes,
herramientas para la evaluacion del efecto de los psicobidticos en el estado de
animo muy dispares, o la ausencia de evaluacién de factores como la edad, el
sexo o la dieta.

5. Es necesaria la realizacion de estudios longitudinales y con un mayor nimero de
individuos para poder comprobar la efectividad de los psicobioticos y conocer

Sus mecanismos de accion.

CONCLUSIONS.

1. Gut microbiota and brain are connected through the MGBA, with gut microbiota
probably having some influence over the development and pathogenesis of
different mental pathologies.

2. There is some evidence about the effects of psychobiotics on some psychiatric
disorders such as Parkinson’s disease, Alzheimer’s disease, depression disorder,
schizophrenia, or anxiety.

3. Some bacterial strains, either alone or in a multiple strain formulation, especially
the genera Bifidobacterium and Lactobacillus have been shown to improve
central nervous system function by modulating the vagus nerve, the
inflammatory response, the HPA axis, and neurotransmitters. Thus, they have
improved mood, cognitive functions, and stress response.

4. Most of the preclinical and clinical studies carried out have certain limitations
such as insufficient sample sizes, different tools to evaluate the effect of
psychobiotics on mood, or have not analysed factors such as age, sex or diet.

5. It is necessary to carry out longitudinal studies with a higher number of
individuals in order to verify the efficacy of psychobiotics and to effectively

know their action mechanisms.
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