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RESUMEN

Existe un intercambio de papeles conocido como red bidireccional entre el cerebro e intestino con varias
conexiones que incluyen el nervio vago, el sistema inmune, metabolitos y productos bacterianos, durante
la disbiosis, se produce alteracion de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica y neuroinflamacion.
Esta revision tuvo como objetivo describir el rol de la microbiota intestinal y su papel terapéutico en
enfermedades neurodegenerativas. El eje microbiota-intestino-cerebro incluye como tal un conjunto de
microorganismos entre ellos bacterias (Lactobacillus y S. Aureus) de los mas comunes, hongos y virus por
demas que cumplen un papel importante cuando hablamos del intestino, entre sus funciones esta proteger
al intestino como efecto barrera y no permitir el paso de bacterias o en si patogenos externos al intestino,
también de metabolizar carbohidratos y la produccion de vitamina K, B12, B7, sin embargo cuando esta
microbiota se ve alterada debido al estrés, la dieta o algln otro factor la comunicacion mediantes vias
ascendentes provoca alteraciones en la respuesta inmunitaria, la endocrina y la nerviosa.

Palabras clave: Intestino; Microbiota; Terapéutica; Enfermedad Neurodegenerativa.
ABSTRACT

There is a bidirectional exchange known as the gut-brain axis with several connections including the vagus
nerve, the immune system, metabolites, and bacterial products. During dysbiosis, there is an alteration of
the blood-brain barrier permeability and neuroinflammation. The objective of this review was to describe
the role of the gut microbiota and its therapeutic role in neurodegenerative diseases. The gut microbiota-
brain axis includes a set of microorganisms including common bacteria (Lactobacillus and S. aureus), fungi,
and viruses that play an important role in gut function, such as barrier protection and preventing the
passage of bacteria or pathogens from outside the gut, as well as metabolizing carbohydrates and producing
vitamins K, B12, and B7. However, when the gut microbiota is altered due to stress, diet, or other factors,
communication through ascending pathways can lead to alterations in the immune, endocrine, and nervous
responses.

Keywords: Gut; Microbiota; Therapeutics; Neurodegenerative Disease.

INTRODUCCION
Existe un intercambio de papeles conocido como red bidireccional entre el cerebro e intestino con varias
conexiones que incluyen el nervio vago, el sistema inmune, metabolitos y productos bacterianos, durante
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la disbiosis, se produce alteracion de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica y neuroinflamacion.
™ La microbiota del intestino hospeda un billon de microorganismos, bacterias anaerobias, aerobios como
Escherichia coli y lactobacillus entre los mas comunes,® hongos y virus que permiten la recuperacion de la
energia metabdlica, los nutrientes y ademas la defensa del huésped, contra una invasién de microorganismos
externos.®

El “eje microbiota-intestino-cerebro” es un sistema de comunicacion bidireccional regulado por sistema
nervioso, inmunologico, y endocrino en el cual los microorganismos cumplen un papel complejo. Mediante el
sistema nervioso entérico se controla a las secreciones del tracto digestivo, movimientos, flujo sanguineo, y
mucosa de influencia en la flora intestinal, este sistema se une al sistema nervioso central por el nervio vago
mediante sefales neuroquimicas bidireccionales.®

La flora del intestino genera acido acético propionico y butirico que controla y regula la microbiota intestinal
mediante inmunidad y fluidos corporales permitiendo un equilibrio dinamico del mismo.®

Las enfermedades neurodegenerativas se conforman por un grupo heterogéneo de sintomas con un comun
denominador, la afectacion del sistema nervioso central mediante la disminucion neuronal progresivay disfuncion
neuronal con inicio en areas especificas y posterior progresion, siendo las mas frecuentes la enfermedad de
Alzheimer y Parkinson.®

Analisis con 157 estudios epidemioldgicos entre el afo 1980 y 2009 a nivel mundial se determino que la
prevalencia de la demencia esta entre 5-8 por ciento en personas mayores de 60 afios, con un incremento
de acuerdo a la edad y predominio en mujeres.” En cuanto a la enfermedad de Alzheimer, otro metaanalisis
que incluyd ocho estudios europeos mostré predominio en el sexo femenino (7,1:3,3) y aumento con la edad
llegando hasta el 22,5 % en personas mayores 85 afos.®

Los datos que revela el estudio EURODEM mostraron una tasa de incidencia de 1,3/1000 individuos al aho,con
mayor riesgo en el grupo de edad entre 65-69 anos y 24/1000 individuos al afo personas mayores de 90 anos.
En el estudio NEDICES (neurological Disorders in Central Spain) de Espafia mostré una incidencia de 1,4/ 1 000®)
individuos al ano a partir de los 65 afios en adelante.?”

La composicion del microbioma no es estatica, debe adaptarse a su entorno y a las funciones que realiza.
Cuando hay un desequilibrio, se facilita el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas, por esto, si
llegamos a comprender a la microbiota intestinal y su papel desde la perspectiva neuroinmunoendocrinoldgica,
junto con factores epigenéticos como alimentacion, edad y uso de antibioticos, construimos bases para futuras
investigaciones y con ello potenciales curas para este tipo de enfermedades. "%

Al describir el rol del intestino como plan terapéutico en personas con enfermedades neurodegenerativas
en relacion con la funcidon que cumple la microbiota con el cerebro mediante el mecanismo que interfiere el
intestino en enfermedades como la enfermedad del alzheimer y parkinson.

METODOS

Se realizd una revision bibliografica basada en busqueda sistematica.

Se determinara con la busqueda sistematica con la ayuda de las bases de datos cientificas open access:
Hindawi, Pubmed apoyandonos en la metodologia PRISMA. Se realizé una bisqueda mediante descriptores
bibliograficos como DECS y MESH, conectores como “and, or, not” con palabras clave como: Intestino-microbiota-
terapéutico-Neurodegenerative que permita mejorar la busqueda.

La busqueda se limitd al periodo comprendido desde el 2012 hasta enero 2023. Los datos que se procesaron
mediante cuadro de sintesis de resultados que incluiran titulos, los autores, el afio, lugar, poblacion y las
conclusiones en los mismos.

Se incluyeron articulos primarios y secundarios, y se excluyen, presentacion de casos clinicos, cartas al
editor, y tesis de grado. Los articulos finalmente incluidos fueron 17 (Figura 1).

RESULTADOS Y DISCUSION

Gran parte de la literatura actual apoya la teoria que describe al microbioma intestinal como un adaptador
principal del “eje microbiota- intestino- cerebro” influyendo de manera decisiva en la comprension de la
fisiopatologia intestinal y sus manifestaciones en las funciones cerebrales.®'" Microflora intestinal alberga un
conjunto de microorganismos abundantes y diversos con un gran impacto sobre la homeostasis y la inmunidad
intestinal.?”

La Tabla 1 muestra los principales resultados y conclusiones de los estudios incluidos en la revision.

La mayoria de estos microorganismos que predominan y regulan la fisiologia del huésped son parte del
tracto digestivo normal, lo que se le conoce como microflora comensal. Entre sus funciones incluye nutricion y
metabolismo, ya que la flora entérica cumple su funcion metabolizando sustratos de alimentos no digeribles,
moco endogeno y detritus celulares (desechos celulares).('?
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Figura 1. Flujograma PRISMA

Tabla 1. Principales resultados y conclusiones de los estudios incluidos

Autor, lugar

Ano

Resultado

Quigley EMM.®);
Estados Unidos

Cryan JF et al.("9)]
Suecia

Socala K et al.@,
Polonia

Tonini et al.@,
Brasil

Rutsch et al.™,
Alemania

2017

2019

2021

2020

2020

Los modelos de animales que han sido utilizados para estudio han respondido a los estudios
con una microbiota intestinal alterada en varios trastornos del sistema nervioso central
incluyendo EP Y EA. Sin embargo, los estudios en seres humanos son escasos.

El cerebro y la microbiota se van a comunicar entre ellos mediante varias vias, incluyendo

el sistema inmunitario, metabolismo de triptofanos, SNE y nervio vago, entre ellos

involucrados los metabolismos microbianos (SCFA, aminoacidos de cadena ramificada y
peptidoglicanos).

El papel que cumple la microbiota intestinal en la comunicacion bidireccional entre el

cerebro y el intestino plantea que los microorganismos intestinales pueden dar paso al

desarrollo neuronal, la neurotransmision y de esta manera afectar al comportamiento y con
ello la patogénesis, trastornos neuroldgicos y neuropsiquiatras.

Se sabe que la comunicacion bidireccional entre el intestino y el cerebro se produce a través
del nervio vago, el sistema nervioso entérico (ENS), el eje hipotalamo-pituitario-suprarrenal
(HPA), los neurotransmisores y las vias inmunitarias. Nueve de los 10 estudios analizados
demostraron la eficacia de los probioticos en la reduccion de los sintomas depresivos.
Los probioticos mas utilizados en los estudios fueron Lactobacillus, Bifidobacterium vy
Lactococcus lactis W19, que ayudaron a reducir la inflamacion de manera exponencial.

La microbiota entra en contacto con el sistema inmunitario en los sitios de la mucosa,

dando paso de la tolerancia inmunitaria a los microbios comensales y equilibrando la

integridad de la mucosa al mismo tiempo. Ademas, se ven afectados los 6rganos distales

entre ellos y principalmente, el cerebro, en particular, sufre cambios dramaticos en etapas
tempranas de vida.
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Fung TC®, Estados
Unidos

Kim & Shin®, Corea
del Sur

Almaguer Mederos
et al.?", Cuba

Richarte et al."9,
Espana

Garre.?, Espana

Schiopu et al.,
Rumania

Guillot.?, Ecuador

Suganya et al.(?);
Corea del Sur

Wang et al.?),
China

Andreo-Martinez et
al.®) Espafna

Garre Olmo.®,
Taiwan

Gomez-Eguilaz et
al.®, Taiwan

Takiishi et al. ),
Brasil

Pavon Fuentes et
al.® Cuba

Chen et al.®,
Taiwan

Mulak et al.!”),
Francia

2020

2018

2018

2018

2019

2022

2018

2020

2019

2019

2018

2019

2017

2019

2022

2017

Los trastornos inflamatorios intestinales se asocian con sintomas neuro fisiologicos y

conductuales. No obstante, muchos trastornos del SNC se acompafnan de complicaciones

intestinales. Estas observaciones sugieren que la fisiologia intestinal y del sistema nervioso
estan relacionadas funcionalmente.

Los estudios de las investigaciones en neurociencia sugieren que los microorganismos
intestinales son fundamentales para el desarrollo y para la maduracion de los sistemas
cerebrales relacionados a una respuesta derivada del estrés.

El PMH manifest6 ciertas relaciones que no eran conocidas antes entre el humano y la
microbiota del mismo e insintia la influencia del microbioma en distintos eventos y procesos
bioldgicos que se ven involucrados en salud y enfermedad del hombre.

La colonizacion de las bacterias que estan en el tracto gastrointestinal depende de distintos
factores, que incluye el parto y método de alimentacion posparto

La modificacion de la permeabilidad del intestino, ya que un incremento de su permeabilidad

entre células del epitelio del intestino permite que productos bacterianos, citocinas y

quimiocinas crucen a la circulacion y a la barrera hematoencefalica contribuyendo a la
inflamacion sistémica, por demas la alteracion de BHE y por ende, la neuroinflamacion.

Mediante la via simpatica y parasimpatica se da una regulacion y la influencia bidireccional
en cuanto a cognicion, emocion y comportamiento ademas de la funcionalidad del sistema
gastrointestinal con sus roles como digestion, absorcion y sistema de inmunidad entérico.

Los simbidticos son una combinacion de probidticos y prebioticos. Tienen un efecto

modulador caracteristico sobre la microbiota intestinal. Se ha demostrado que aumentan

la tasa de supervivencia de los probioticos en el tracto Gl superior. La leche materna es un

simbionte notable porque contiene bacterias del acido lactico y bifidobacterias (bacterias

del acido lactico). La modulacion de la microbiota intestinal actualmente parece ser una
estrategia terapéutica novedosa.

Estudios han demostrado que la microbiota intestinal influye en el desarrollo, la funcion y
los trastornos del sistema nervioso central y del sistema nervioso a través de la interaccion
y activacion de los receptores de reconocimiento de patrones, como los receptores tipo
Toll 2 y 4 (TLR2) y TLR4. La disbiosis intestinal y la pérdida asociada de la integridad
de la barrera intestinal y la permeabilidad intestinal permiten una mayor translocacion
de metabolitos derivados de bacterias intestinales y patrones moleculares asociados a
microbios, en el tejido linfoide mesentérico, lo que lleva a la progresion y el desarrollo de
diversas enfermedades del sistema nervioso.

Se ha demostrado que una restauracion de la disbiosis del microbioma inducido por diversos

factores por medio de la administracion de probioticos o FMT de bacterias comensales

del intestino permite la restauracion de funciones de inmunidad adaptativa que se ven
suprimidas en humanos y ratones.

La disbiosis del microbioma o algiin problema en la flora intestinal pueden inducir una
inflamacion en el intestino que se vera asociada con la obesidad, la DM2 y Alzheimer.

La demencia es una enfermedad rara sindromica, donde se subdivide en varios tipos y
difiere por su etiologia, presentacion, el curso clinico y trastornos asociados.

El eje de la microbiota-intestino-cerebro se dirige como una posible cimiento patogénico
de enfermedades neuroldgicas de gran impacto como EA, EP o esclerosis multiple.

El tracto gastrointestinal es considerado el 6rgano inmunitario mas grande del cuerpo y

cumple un papel central en la regulacion de la homeostasis inmunitaria. Contrariamente a

las suposiciones anteriores, la barrera epitelial intestinal no es una barrera fisica estatica,

sino que interactla fuertemente con el microbioma intestinal y las células del sistema
inmunitario.

Las células T activadas pueden causar dano neuronal a través de contactos célula-célula.
La a-sinucleina puede desempefnar un papel en la activacion microglial observada y el
aumento de la expresion de moléculas MHC-II en la SNpc.

La herencia genética del Parkinson con respecto a respuestas inmunitarias, y la mala
funcién mitocondrial conducira a neuronas vulnerables que son sensibles a los factores
ambientales y, con ello una degeneracion neuronal.

La EP se va a caracterizar por a-sinucleinopatia que afecta todos las estructuras del eje
cerebro-intestino, incluyendo los SNCL, SNA y SNE.

En el ciego y colon derecho tendra paso la fermentacion de hidratos de carbono no digeribles por el anfitrion,
esto funciona como una fuente de energia importante necesaria para la proliferacion bacteriana y produccion
de AAGC que el hospedador puede absorber (conocido como recuperacion de energia) se da también absorcion
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de iones; calcio, magnesio y el hierro en el ciego. Ademas, produccion de vitaminas K, B12, B7 (biotina), B5
(acido pantoténico) y acido folico.(

Entre las funciones de proteccion se habla del efecto de barrera por la funcion defensiva, mientras hay
un equilibrio entre las bacterias residentes esto confiere firmeza al conjunto de la poblacion microbiana.
Funciones troficas: proliferacion celular y la diferenciacion de células epiteliales.

El Sistema Nervioso Autonomo (SNA) permite la homeostasis del tracto gastro intestinal, a través del eje
neuroendocrino y por ende obtiene respuesta del intestino como su permeabilidad, movimiento, mucosa y
respuestas inmunes del intestino, que forman parte de la via eferente. Las sefales locales, como ansiedad, la
disbiosis y el dolor, es decir un factor externo, van a ser moduladas y transmitidas al sistema nervioso central
como vias aferentes mediante el sistema simpatico y parasimpatico dando como efecto respuestas en areas
cerebrales conectadas. "

La principal via de comunicacion que existe entre estos sistemas es el nervio vago, que actla transportando
sefales desde la microbiota y estimulos de alteracion, ademas de dirigir respuestas desde el cerebro con
activacion directa de ganglios vagales después de la inoculacion intestinal que se demostro en ratones modelo
y su conectividad con la ansiedad con respuestas inflamatorias. Estas vias aferentes transmiten la informacion
mediante una densidad de fibra desde el duodeno hacia el colon transverso. EL SNA se encuentra en conexion
con el Sistema Nervioso Entérico (SNE) el que activan los reflejos vago-vagales que regulan la motilidad, el
equilibrio de la microflora y la funcién de la mucosa.

El tejido intestinal que es una capa de mucosa densa cumple un papel importante al ser protector y centro
de coordinacion entre la luz intestinal y el ambiente interno, el sistema inmunitario entérico distingue los
autoantigenos y elimina las posibles amenazas de microorganismos extrafos, también cuenta con mecanismos
que podrian acatar y provocar respuestas inflamatorias.

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo que se caracteriza por neuroinflamacion
y pérdida de neuronas dopaminérgicas.'® Se ha descubierto que células especificas en el epitelio intestinal
(enteroendocrinas) contienen propiedades parecidas a las neuronas entre estas la expresion de la alfa-sinucleina
ya que al ser esta una proteina mal plegada permite la formacion de cuerpos de lewy caracteristico de esta
patologia y su acumulacion andémala, lo que nos conduce a pensar en la progresion de la enfermedad."” Debido
a su contacto con la luz del intestino y al estar conectadas simpaticamente las neuronas entéricas, las células
enteroendocrinas crean un circuito neural que ira entre el tracto gastrointestinal con el SNE.®

La flora microbiana patdgena produce aminoacidos toxicos (isoleucina, fenilalanina) que inducen la
estimulacion de linfocitos toxicos, como son los linfocito T helper (Th1), y bacterias de crecimiento extracelular
(Th17) en sangre periférica. Estas células pasan la BHE produciendo una reaccion neuroinflamatoria en el
cerebro. Activan a células de la microglia para producir neuroinflamacion y activan la produccion de amiloide
y fosfo-tau, todo ello considerado inductor de neurodegeneracion Alzheimer. (318

En una revision sistematica se concluy6 que tanto el cerebro como la microbiota se ven comunicados entre
ellos, su concurrencia es gracias a vias, donde interviene el sistema inmunitario, metabolismo de triptofanos,
sistema nervioso entérico y nervio vago, que es de la via mas indispensable para el mecanismo de este eje,
involucrando a los metabolitos microbianos como SCFA, aminoacidos de cadena ramificada y los peptidoglicanos.

El estrés y la inflamacion cuentan con papeles clave en la fisiopatologia de las enfermedades en las que
la microflora se puede desempenfar. El estrés interviene en la depresion, en trastornos psiquiatricos como la
esquizofrenia y trastorno del espectro autista, la migrana y epilepsia, sin embargo, hay que tomar en cuenta
que la inflamacion es el desencadenante y por tanto importante en los trastornos mencionados anteriormente
anadiendo la Enfermedad de Parkinson y la enfermedad del alzheimer.

Rutsch et al. (1) y Almaguer Mederos et al. (21), plantean que el contacto de la microflora intestinal con el
sistema inmunitario en los sitios de mucosa dando paso de tolerancia inmunitaria a microbios comensales, es
decir, del huésped y equilibrando la integridad de la mucosa al mismo tiempo.

Lotti-Mesa & Gutierrez-Gacel (22) por su parte mencionan que a pesar de ello cuando una de estas vias
se ve alterada los 6rganos mas afectados son los drganos distales entre ellos, primordialmente el cerebro, en
particular ya que sufre cambios dramaticos en etapas tempranas de la vida, donde también se vera influenciado
el surgir de la microbiota intestinal como tal.

En los Ultimos anos se ha vuelto evidente que los microorganismos pueden también producir moléculas
neuroactivas que se atribuyen de manera directa a la comunicacion que se da entre el intestino y cerebro. Los
neurotransmisores que intervienen es la acetilcolina, el GABAy la serotonina que son precedidos por bacterias
que corresponden a especies lactobacillus, bifidobacterium, Enterococcus y Streptococcus, donde influyen
directa e indirectamente en la fisiologia de células del cerebro.

Anade Rutsch, que en un 90 % de la serotonina es requerida para el estado de animo, para el suefo, el
comportamiento y distintas funciones que se den dentro del sistema nervioso central y el tracto gastrointestinal,
se van a producir en el intestino.

Contrario a los resultados de estudios anteriores Quigley® determinaron que en modelos de animales
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como los ratones que tienen una microbiota intestinal alterada se ven relacionados con trastornos del sistema
nervioso central entre ellos la Enfermedad de Parkinson y Alzheimer, no obstante, estudios en humanos son
escasos Y sin datos de relevancia.

Fung et al.?® afirman que la enfermedad inflamatoria intestinal al ser una infeccion inflamatoria cronica donde
se vera afectado el tracto digestivo y su etiologia es multifactorial, esta es una de las multiples enfermedades
gue se estan asociadas directamente con la microbiota, su funcion causal de la microflora en la enfermedad
inflamatoria intestinal que ha sido la mas reconocida. Los microbios del intestino son impulsores de inflamacion
intestinal ya de manera patologica gracias a la ruptura de mecanismos fisicos y también inmunitarios que
sostienen la separacion entre microbios intestinales y el sistema de inmunidad del huésped y la relacion que
mantiene esto con las enfermedades neurodegenerativas.

Un elemento novedoso reportado por Tonini et al.?®, sefiala que la comunicacion bidireccional que existe
entre el intestino y el cerebro se da gracias a la accion del nervio vago, el sistema nervioso entérico, el eje
hipotalamo pituitario suprarrenal, neurotransmisores y sistema inmunitario, nueve de los diez estudios que han
sido analizados demuestran una gran eficacia de los probidticos en cuanto a la reduccion de sintomas depresivos
y la inflamacion de manera excepcional, de los mas utilizados fue lactobacillus, bifidobacterium y lactococcus
lactis W19.

Kim et al.® sugieren que microorganismos del intestino son de existencia fundamental para el desarrollo y
maduracion de sistemas cerebrales que van a verse relacionados a una respuesta derivada del estrés.

Entre sus mecanismos lo alude, Richarte et al.'? se encuentra la modificacion de la permeabilidad del
intestino, ya que un incremento de su permeabilidad permite que productos bacterianos, citocinas y quimiocinas
crucen a la circulacion y a la barrera hematoencefalica contribuyendo a la inflamacion sistémica, por demas la
alteracion de BHE y por ende, la neuroinflamacion.

La noradrenalina, dopaminay la serotonina con precursores como fenilalanina que su exceso puede aumentar
el estrés oxidativo y alteracion del metabolismo, tirosina y triptdfano, analogos en estructura a los del SN del
huésped. Provienen de la microbiota y permite la absorcion del mismo a través del epitelio intestinal, también
le permite entrar a la circulacion y pasar la barrera.

Schiopu et al."" atribuyen a partir de criterios ROMA 1V, que el mecanismo por el que se vera relacionado
el microbioma intestinal con el cerebro sera mediante el nervio vago, igualmente reacciones neuronales,
inmunitarias metabolicas y hormonales. Incluye 3 centros del eje, el sistema nervioso autonomo que conserva
la homeostasis del tracto gastrointestinal de sehales endocrinas, conductuales y motoras permitiendo vigilar la
informacion que recepta del sistema nervioso central y el eje neuroendocrino asegurado la respuesta intestinal
en sentido de permeabilidad, la motilidad y el estado de la mucosa. También se demostrd que interactian con
este sistema el triptofano, catecolaminas y serotonina y su influencia sobre las vias que van a inducir cambios
cognitivos.

Afirmando por sus revisiones de estudios entre los mecanismos de neuro-inmunidad que una deficiencia de
linfocitos resulta en trastornos cognitivos y también ansiedad que serian tratados con probidticos de especies
de lactobacillus, y ademas afiade Suganya et al."™ que la microbiota del intestino interviene en el proceso,
funcion y trastornos del sistema nervioso central y el sistema nervioso entérico por medio de la interaccion y
la activacion de receptores de reconocimiento de patrones, los llamados PRR, como son los receptores tipo Toll
dos y cuatro ( TLR2, TLR4), cuando hay el intercambio de papeles, es decir la disbiosis intestinal y con ello la
pérdida que se asocia a la integridad de la barrera como tal del intestino, la permeabilidad del mismo van a
permitir una mayor translocacion de metabolitos proceden de las bacterias intestinales y patrones relacionados
a microbios en tejidos linfoides mesentéricos lo que se corresponde con distintas enfermedades neurologicas
como la Enfermedad de Parkinson y la Enfermedad del Alzheimer.

Respecto a la inmunidad adaptativa, Wang et al.? y Caputi et al.? opinan que no solo interviene receptores
tipo toll sino ademas las Th17 que son esenciales con respecto a la defensa contra los patégenos. Sobre todo, en
casos de infecciones bacterianas y flngicas. También son importantes para la producciéon de Inmunoglobulina
A especifica de bacterias de alta afinidad. De la misma manera los Tfh (células foliculares T intestinales), que
estimulan la produccion de células de alta afinidad.

Como algo novedoso, Guillot?” concluye que los simbidticos son una combinacion entre los probidticos y los
prebioticos que se caracteriza por el efecto modulador de la microflora intestinal. Estos son necesarios y por
tanto son indicados para ayudar a mejorar la supervivencia de los microorganismos ( bacterias) probioticas en
el transito por el tubo digestivo superior y de esta manera lograr una implantacion en el colon de mejor manera
y su efecto incitante del proceso de colonizacion y crecimiento probidtico ya que su sustrato especifico es
necesario para que inicie el proceso de fermentacion intestinal, es por eso que la leche materna es un simbiotico
sumamente importante, este contiene lactobacillus y bifidobacterias que son bacterias acido lacticas.

Adak et al.?® encontraron que el manejo de la microbiota del intestino es visto como una nueva estrategia
de terapia mediante la dieta, probidticos y prebioticos, ademas de otras rutas, de esta manera se puede tratar
las afecciones gastrointestinales y consecuente a esto, enfermedades neurodegenerativas.
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En el mismo orden de idea Chen et al.®, demostraron que la ingestion de 2-fucosil-lactosa como oligosacarido
mediante la leche materna, va a tener una accion en el hipocampo que mejora patrones de memoria, la
habilidad de aprendizaje y marcadores de plasticidad sinaptica cerebral en relacion con el eje microbiota-
intestinal-cerebro y el nervio vago.

Andreo Martinez et al.® encontraron que la microflora intestinal interviene en la generacion del GABA del
factor neurotréfico que proviene del cerebro, de la serotonina y otras moléculas que son necesarias para el
buen funcionamiento del sistema nervioso central. La enfermedad de Parkinson se considera un trastorno del
sistema nervioso central que afecta ganglios basales, un término acufiado a partir del uso al referirse al nlcleo
gris en la base del cerebro. Durante el curso de la enfermedad, mas causan sintomas motores en lugar del
sistema nervioso motor.

Pavon Fuentes et al.® utilizando la tomografia por emision de positrones probaron que los pacientes con
Enfermedad de Parkinson tiene un aumento significativo de los marcadores de inflamacion neuronal en las
zonas del puente, ganglios basales, cuerpo estriado y corteza frontal y temporal, a diferencia con controles
de igual edad. La alteracion de la alfa-sinucleina puede deberse a genes que codifican esta proteina, puede
ser por mutaciones en el cromosoma 4q o la aparicion de una copia extra que no esta mutada del gen de la
alfa sinucleina. Esto se encadena a la microbiota intestinal pues los microorganismos que se encuentran en
ella afectan directamente a la funcion del cerebro por su regulacion a respuestas inmunitarias, permeabilidad
intestinal y los acidos grasos de cadena corta (AAGC) que se dan por la accion de estos microbios del intestino.
Estos acidos actlan como energia para las células que van a cubrir el epitelio del colon llamados colonocitos y
sobre todo regulan la barrera intestinal influyendo en las respuestas inflamatorias.

Seglin Suganya et al.® y Chen et al.®, afirman que el intestino se va a generar una continuidad de productos
dados por la microbiota intestinal donde ejercen su influencia sobre el sistema nervioso central, como los
acidos grasos de cadena corta, los acidos biliares secundarios o los metabolitos del triptofano, estos hacen su
accion de 2 formas, la primera que es disparando sefiales ascendentes que se activan a nivel local o atravesando
la barrera del intestino para poder pasar hacia la circulacion sistémica, inclusive queriendo actuar sobre el
sistema nervioso central tras haber atravesado la barrera hematoencefalica (BHE).

Mulak et al."” mencionan que los acidos grasos de cadena corta son metabolitos microbianos del intestino,
son de importancia ya que se producen a partir de la fermentacion de las fibras dietéticas en el tubo digestivo.
Acetato, Butirato y propionato que son los principales acidos grasos dados por bacteroidetes y Firmicutes.
Después de esto se da la absorcion inmediata en la circulacion portal y se transfiere a tejidos periféricos
incluyendo el cerebro donde este ejecuta un papel crucial en cuanto a la regulacion de las funciones neurologicas

Wang et al.®? reportan como factores de riesgo para que se presente la Enfermedad del Alzheimer es la
presentacion de la fenilalanina e isoleucina induce a la diferenciacion y proliferacion de células proinflamatorias
(T helper 1); mientras que Pluta et al.®", reporta que las células inmunitarias Th1 periféricas que se encuentran
en el cerebro al estar mezcladas con la activacion de la microglia, dando por efecto la neuroinflamacion que se
ve asociada a la Enfermedad del Alzheimer.

Limitaciones de estudio
La principal limitacion de esta revision es el hecho que se encontraron estudios principalmente sobre
enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer y el Parkinson.

CONCLUSIONES

El eje microbiota-intestino-cerebro incluye como tal un conjunto de microorganismos entre ellos bacterias
(Lactobacillus y S. Aureus) de los mas comunes, hongos y virus por demas que cumplen un papel importante
cuando hablamos del intestino, entre sus funciones esta proteger al intestino como efecto barrera y no
permitir el paso de bacterias o en si patdgenos externos al intestino, también de metabolizar carbohidratos
y la produccién de vitamina K, B12, B7, sin embargo, cuando la microbiota se ve alterada a causa del estrés,
la dieta (principalmente con el consumo de alimentos que contienen fenilalanina o isoleucina) o algin otro
factor que dafna la flora del intestino este se comunicara con diferentes vias ascendentes para transmitir la
informacion al sistema inmunitario, la endocrino y la nervioso.

Los neurotransmisores como la serotonina y el GABA que detectan y lo responden a manera de inflamacion
en el caso de la enfermedad del Alzheimer o un aumento de cuerpos de Lewy en la Enfermedad de Parkinson.
Basado en estos hallazgos se puede afirmar que si tratamos desde el mejoramiento de la salud del intestino
y especificamente la forma en que nos alimentamos (probidticos, prebidticos, simbioticos) la capacidad para
realizar de manera correcta las funciones de la misma estaran fortalecidas.
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