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Resumen

El eje cerebro-intestino-microbiota constituye una
interfaz crucial en la regulacién de procesos metabdlicos,
inmunolégicos y neuroendocrinos. Su alteracion
(disbiosis) se asocia con la inflamacion sistémica y la
neuroinflamacién, mecanismos implicados en la génesis
de enfermedades crdnicas no transmisibles como
obesidad, diabetes tipo 2, enfermedades
cardiovasculares y trastornos neuropsiquiatricos.

Objetivo: Analizar la implicacién del eje cerebro-
intestino-microbiota en la salud y su relacién con las
enfermedades crdnicas no transmisibles.

Metodologia: Se realizé una revision narrativa mediante
blusqueda en PubMed, SciELO y ScienceDirect. Se
incluyeron articulos publicados en los tltimos cinco afios,
en inglés y espafol, de acceso abierto o disponible a
través de bases institucionales. Se emplearon los
descriptores “eje cerebro-intestino-microbiota”,
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“microbiota intestinal”’, “enfermedades crdnicas no
transmisibles”, “inflamacion sistémica” y
“neuroinflamacién”. Se seleccionaron 28 estudios
relevantes.

Resultados: La evidencia confirma que la disbiosis
intestinal  promueve inflamacién  sistémica y
neuroinflamacion, contribuyendo al desarrollo de
enfermedades  crénicas.  Asimismo,  estrategias
terapéuticas como probidticos, prebidticos, simbidticos,
postbidticos y modificaciones dietéticas muestran
potencial en la restauracién del equilibrio microbiota-
sistema nervioso.

Conclusiones: El eje cerebro-intestino-microbiota es un
componente clave en la patogenia de enfermedades
crénicas no transmisibles. Sumodulacién representa una
estrategia prometedora para la prevencién y tratamiento
de dichas patologias, resaltando la importancia de
enfoques integrales en la practica clinica.

Palabras Clave: Eje cerebro-intestino-microbiota,
microbiota intestinal, enfermedades crénicas no
transmisibles, inflamacidn sistémica, neuroinflamacion.
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Introduction: The brain—gut—microbiota axis constitutes
a crucial interface regulating metabolic, immunological,
and neuroendocrine processes. Its alteration (dysbiosis)
is associated with systemic inflammation and
neuroinflammation, mechanisms implicated in the
development of noncommunicable chronic diseases such
as obesity, type 2 diabetes, cardiovascular diseases, and
neuropsychiatric disorders

Objective: To analyze the role of the brain—gut—
microbiota axis in health and its association with
noncommunicable chronic diseases.

Methodology: A narrative review was conducted
through a comprehensive search in PubMed, SciELO, and
ScienceDirect. Articles published within the last five
years, in English or Spanish, and available through open
access or institutional databases were included. The
descriptors used were "brain—gut—microbiota axis," "gut
microbiota," "noncommunicable chronic diseases,"
"systemic inflammation,” and "neuroinflammation."
Twenty-eight relevant studies were selected.

Results: The evidence confirms that gut dysbiosis
promotes systemic inflammation and
neuroinflammation, contributing to the onset of chronic
diseases. Therapeutic strategies such as probiotics,
prebiotics, synbiotics, postbiotics, and dietary
interventions show potential in restoring the
microbiota—central nervous system balance.

Conclusions: The brain—gut—microbiota axis is a key
component in the pathogenesis of noncommunicable
chronic diseases. Its modulation represents a promising
strategy for the prevention and treatment of these
conditions, emphasizing the need for comprehensive
approaches in clinical practice.

Keywords: Brain-gut-microbiota axis, gut microbiota,
chronic  non-communicable  diseases,  systemic
inflammation, neuroinflammation.

La comunicacién bidireccional entre el cerebro y el
intestino fue postulada en la Antigua Grecia por filésofos
como Hipdcrates, Platdn y Aristételes, quienes sugerian
que el cerebro y el cuerpo estan intrinsecamente
interconectados (1,2). Esta nocidn evolucioné a lo largo
de los siglos, siendo William Beaumont quien, en la
década de 1840, evidencid experimentalmente que las
emociones afectan la digestion, destacando la influencia
del cerebro sobre el intestino y estableciendo la
existencia del eje cerebro-intestino-microbiota (CIM). A
lo largo del siglo XX, investigaciones adicionales
corroboraron esta relacion, pero fue con el avance de las
técnicas de imagen cerebral que, por primera vez, se
logré observar como los estimulos intestinales pueden
activar areas cerebrales involucradas en la regulacién
emocional (1).

La comunicacién entre el cerebro y el intestino es
bidireccional, lo que implica que, ademds de recibir
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sefiales desde el cerebro, el intestino también envia
informacién que modula estos sistemas. De este modo,
participa en la regulacion de la homeostasis (1,3) y la
disfuncidn de este sistema puede desempefiar un papel
importante en la fisiopatologia de diversas
enfermedades neuroldgicas, psiquiatricas y
enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT) (4-6). El
objetivo de este articulo es analizar la implicacion del eje
cerebro-intestino-microbiota en la salud y su relacién
con las enfermedades crénicas no transmisibles.

Se realizd una revisidn narrativa de la literatura a partir
de una busqueda exhaustiva en las bases de datos
PubMed; SciELO y ScienceDirect. Se incluyd estudios
publicados en los ultimos 5 afios, a excepcion de aquellos
gue por su relevancia tuvieran una antigliedad mayor;
estar disponibles de forma abierta o contar con acceso a
los mismos a través de las bases de datos institucionales
de los autores; publicados en inglés y espafiol,
empleando los descriptores “eje cerebro-intestino-
microbiota”, “microbiota intestinal”, “enfermedades
cronicas no transmisibles”, “inflamacién sistémica”,
“neuroinflamacion”. Se seleccioné 28 articulos que
cumplian con los criterios y que aportaban informacién
relevante para alcanzar el objetivo propuesto.

La revisidn narrativa realizada permitié reunir evidencia
actualizada sobre la implicacién del eje cerebro-
intestino-microbiota en la fisiopatologia de diversas
enfermedades crdnicas no transmisibles. Se identifico
que la microbiota intestinal desempefia un papel
esencial en la regulaciéon de funciones metabdlicas,
inmunoldgicas y neuroendocrinas, y que su alteracion
(disbiosis) se asocia con procesos de inflamacion
sistémica y neuroinflamacion.

Se constato que las modificaciones en la composicién de
la microbiota intestinal, ya sea por factores genéticos,
ambientales, dietéticos o relacionados con el estilo de
vida, pueden alterar la comunicacion bidireccional entre
el intestino y el cerebro, favoreciendo la aparicion de
trastornos metabdlicos, cardiovasculares y
neuropsiquiatricos.

Asimismo, la literatura analizada destaca el potencial de
intervenciones terapéuticas dirigidas a modular la
microbiota intestinal, como el uso de probidticos,
prebidticos, simbidticos, postbidticos y estrategias
nutricionales, como enfoques prometedores para la
prevencion y tratamiento de estas patologias.

A partir de estos hallazgos, se estructura la discusién que
profundiza en los mecanismos de comunicacién del eje
cerebro-intestino-microbiota, su disfuncién en distintos
contextos patoldgicos y las implicaciones clinicas de su
modulacién.

El eje Microbiota-Intestino-Cerebro (CIM).
El eje microbiota-intestino-cerebro (CIM), es un término
que describe la comunicacién bidireccional entre el
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intestino y el cerebro a través de las diversas vias
neuronales, endocrinas, inmunes y metabdlicas (7,8). El
mecanismo puede involucrar el eje hipotalamico-
hipofisario-adrenal (HPA), el sistema nervioso central
(SNC), el sistema nervioso entérico (ENS), el sistema
inmunoldgico, neurotransmisores y reguladores
neuronales, la barrera de la mucosa intestinal y las vias
de barrera hematoencefalica (9).

La disfuncidon de este sistema puede desempefiar un
papel importante en la fisiopatologia de diversas
enfermedades (4-6). Entre estas se incluyen patologias
neurodegenerativas como la enfermedad de Parkinson
(EP) (10), la enfermedad de Alzheimer (EA) (7) vy la
esclerosis multiple (EM) (11), asi como enfermedades
psquiatricas como el trastorno depresivo mayor (TDM)
(1,9) y el trastorno de ansiedad (12) y en los trastornos
del neurodesarrollo como el trastorno del espectro
autista (TEA) (4,13). Ademas de enfermedades crénicas
no transmisibles como la obesidad, la diabetes (6) y el
sindrome metabdlico (14), la ateroesclerosis y la
hipertensién (15,16), enfermedades inflamatorias y
autoinmunes (17) y trastornos gastrointestinales como la
colitis ulcerosa, la enfermedad de Crohn y el sindrome
del intestino irritable (SIl) (18,19).

Microbiota intestinal y el eje microbiota-intestino-
cerebro (CIM)

A pesar de que, a menudo, los términos microbioma y
microbiota se utilizan indistintamente, presentan
diferencias conceptuales. La microbiota hace referencia
al conjunto de microorganismos, incluidos bacterias,
virus, hongos (como Candida albicans), arqueasy algunos
protistas, que colonizan diversas areas del cuerpo
humano, como la piel, la cavidad oral, el tracto
respiratorio, el canal auditivo y la vagina; de ellos,
aproximadamente el 95 % reside en el intestino (2,5,7).
Por su parte, el microbioma constituye el conjunto de
genes y genomas que conforman el material genético de
estos microorganismos y refleja los procesos de
seleccién evolutiva tanto del huésped como de las
propias células microbianas. (7,9,20).

Se estima que el nimero total de microorganismos que
habitan en el cuerpo humano supera en al menos diez
veces la cantidad de células del propio organismo, con
una masa total microbiana de 1-2 kg (5). Solo la
comunidad bacteriana intestinal tiene mas de 1000
especies, 100 veces mas genes que el huésped humano,
y una capacidad metabdlica equivalente al higado
humano. El sitio mas rico de microbios es el tracto
gastrointestinal. La microbiota intestinal comprende
hasta =1014 células microbianas, predominan los filos
Bacteroidetes y Firmicutes, que representan alrededor
del 70-75 % de la comunidad, mientras que otros como
Proteobacterias, Actinobacterias, Fusobacterias y
Verrucomicrobia estan presentes en cantidades
relativamente bajas (9,15,17).

La microbiota establece una compleja red de
interacciones entre sus componentes y el huésped,
fundamental en el mantenimiento de la homeostasis (5).
La composicion de la microbiota intestinal humana se
establece al nacer, sin embargo, su composicion es
dindmica y puede verse influenciada por diversos
factores, incluyendo el modo de parto (parto vaginal o
parto por cesarea), la lactancia materna fente a la
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alimentacion con férmula, asi como por la edad, la
geografia, la dieta y el uso de medicamentos. Ademas,
varia a lo largo del tracto digestivo en funcidon de
condiciones como el pH, la oxigenacidn, la disponibilidad
de nutrientes y el peristaltismo intestinal (5,9,15).
Alteraciones en su estructura o funcion pueden
desencadenar consecuencias patoldgicas, como el
sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado
(SIBO), asociado a trastornos en la motilidad intestinal,
disfunciones en la secrecién de 4cido gastrico o
alteraciones anatdmicas del tracto gastrointestinal (5,9).

Funciones clave de la microbiota intestinal en el
huésped.

La microbiota intestinal desempeifia funciones esenciales
para el mantenimiento de la salud del huésped, entres
estas contribuye al desarrollo del sistema inmunolégico
al modular la sintesis de citoquinas y el funcionamiento
del tejido linfoide intestinal, considerado el drgano
linfoide mas grande del cuerpo. Interviene en la
inmunidad y la autoinmunidad, contribuyendo al
mantenimiento de la integridad de la barrera intestinal,
gue impide la translocacién de patégenos y toxinas hacia
el medio sistémico, también participa en el
mantenimiento de la homeostasis intestinal al regular el
pH, promover el peristaltismo adecuado y favorecer un
ritmo constante de motilidad intestinal (5,20,21).

A nivel metabdlico, se ha evidenciado que regula la
disponibilidad de nutrientes y la biosintesis de vitaminas,
principalmente las del grupo B., el metabolismo del
colesterol, la transformacién de dcidos biliares y la
produccidon de péptidos antimicrobianos (5,20,21). A
través de la fermentacidn anaerdbica de carbohidratos
indigeribles, como la fibra dietética, produce acidos
grasos de cadena corta (AGCC), que son la principal
fuente de energia para los colonocitos. Entre estos, el
acido butirico es particularmente relevantes (5). La
microbiota intestinal es capaz de estimular la produccion
de  neurotransmisores, incluyendo  serotonina,
dopamina, y 4cido y-aminobutiririco (GABA) (21)

La disbiosis se caracteriza por una alteracién en la
composiciéon y diversidad de la microbiota, lo que
conlleva un desequilibrio entre los microorganismos
comensales y los patdgenos potenciales. Esta condicion
se asocia con diversas disfunciones fisioldgicas, como
alteraciones del peristaltismo, trastornos en la digestion
y absorcién de nutrientes, desequilibrios en la sintesis y
metabolismo de vitaminas. La microbiota intestinal
modula la integridad de la pared intestinal, que actua
como una barrera frente a patdégenos y sustancias
toxicas. Cuando se presenta disbiosis, esta barrera puede
verse comprometida, aumentando su permeabilidad y
permitiendo el paso de bacterias hacia el medio
sistémico, lo que puede desencadenar una activacion
exacerbada del sistema inmunolégico mediante
mecanismos como la mimetizacion molecular,
favoreciendo procesos inflamatorios (5,17).

Factores moduladores

La microbiota intestinal es un ecosistema complejo cuya
composicion y funcionalidad comienza durante la vida
intrauterina y estda modulada por diversos factores
intrinsecos y extrinsecos desde etapas inicales de la vida,
como la via de nacimiento (parto vaginal/cesérea), los
prebidticos, los habitos de estilo de vida y la dieta (5).
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. Via de nacimiento

Durante mucho tiempo se considerd que el feto humano
permanecia esteril hasta el nacimiento, iniciandose la
colonizaciéon microbiana tras el parto. Sin embargo,
estudios recientes sugieren que la microbiota infantil
podria establecerse antes del nacimiento, se ha
propuesto que bacterias como Escherichia coli,
Enterococcus faecium vy Staphylococcus epidermidis
pueden translocarse desde el tracto gastrointestinal
materno hasta la placenta a través de la circulacién
sanguinea, la microbiota presente en la placenta se
caracteriza por una baja diversidad y predominio de
proteobacterias (5).

Uno de los factores clave en la colonizacién del tracto
gastrointestinal neonatal es la via de nacimiento. Los
neonatos nacidos por via vaginal adquieren una
microbiota intestinal similar a la vaginal materna, con
predominio de Bacteroides, Bifidobacterium,
Bacteroidales, Enterobacteriales, Bacilli y Lactobacillus,
que se adaptan al intestino neonatal y tienen la
capacidad de metabolizar los oligosacéridos de la leche
humana (HMO), lo que les otorga una ventaja
competitiva. Ademas, estas bifidobacterias estimulan la
produccién de inmunoglobulina A (IgA), promoviendo la
exclusion inmune y la proteccion frente a patégenos
(5,22). Por el contrario, los neonatos nacidos por cesarea
presentan una microbiota distinta, debido a su primer
contacto con microorganismos del entorno hospitalario
y la piel materna en lugar de la microbiota vaginal, con
presencia de Staphylococcus, Streptococcus vy
Clostridium, Bacillales y Klebsiella, menor abundancia de
Bifidobacterium, Bacteroides, Staphylococcus,
Corynebacterium y Propionibacterium spp., y mayores
niveles de Clostridium difficile asociados con disbiosis,
alteraciones inmunoldgicas y un mayor riesgo de
enfermedades como obesidad y alergias (5,23).

. Ventanas criticas del desarrollo

Los cambios en la microbiota intestinal durante ventanas
criticas del desarrollo, como la primera infancia, pueden
tener un impacto negativo en el neurodesarrollo y
contribuir al desarrollo de trastornos neuroldgicos a
largo plazo. Aunque muchos de estos cambios son
transitorios, pueden inducir modificaciones epigenéticas
que alteran la expresion génica y perpetuan los efectos
de la disrupcidén del eje microbiota-intestino-cerebro,
incluso después de que el estimulo inicial haya
desaparecido. Estudios en modelos animales han
demostrado que la alteracién temprana de la microbiota,
ya sea por el uso de antibidticos o la exposicion a factores
ambientales que afectan el microbioma materno, puede
modificar la inmunidad cerebral, incrementar la
permeabilidad de la barrera hematoencefdlica y alterar
tanto la estructura como la funcién del cerebro. Estos
cambios pueden tener efectos duraderos en los circuitos
neuronales, la produccién de nuevas neuronas y la
maduracién cerebral, lo que podria predisponer a
déficits conductuales persistentes (19,24).

. Estilo de Vida
Numerosos estudios han demostrado que el estrés
puede alterar la microbiota intestinal, caracterizandose
por una disminucién en la abundancia de bacterias
beneficiosas como Lactobacillus spp. y Bifidobacterium
spp., junto con un aumento de bacterias potencialmente
perjudiciales como Clostridium spp. y Escherichia coli,
proceso mediado por la liberacion de catecolaminas. El
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estrés crénico, especialmente durante la infancia, se
asocia con un mayor riesgo de desarrollar trastornos
afectivos y de ansiedad debido a la disfuncion del eje
hipotaldmico-hipofisario-suprarrenal (HPA) (5). Ademas,
se ha observado una disminucién en la abundancia de
Proteobacteria y Verrucomicrobia, y un aumento de
Euryarchaeota, filos que, en el caso de las
Proteobacteria, se asocian negativamente con el estrés
psicoldgico tanto en nifios como en adultos (25).

. Dieta

Desde el nacimiento, la dieta es un factor determinante
en la diversidad y composicion de la microbiota
intestinal, desempefiando un papel clave en la regulacidn
metabdlica, la respuesta inmunoldgica, en el tiempo de
transito intestinal, en las condiciones ambientales del
tracto gastrointestinal, y determina de manera esencial
la disponibilidad de sustratos necesarios para el
crecimiento microbiano (5,20). Los nutrientes esenciales
como las vitaminas, los minerales, los acidos grasos
poliinsaturados (PUFA) y los aminoacidos participan en la
funcidn cerebral, en la sefializacion celular y la sintesis de
neurotransmisores. Los acidos grasos de cadena corta
(AGCC), producidos en el metabolismo de la microbiota
de los nutrientes, especialmente la fibra dietetica,
contribuyen a la homeostasis intestinal (5). La
alimentacién postnatal influye en la composicién de la
microbiota neonatal, promoviendo el crecimiento de
cepas como Bifidobacterium longum, que utiliza los
oligosacaridos de la leche materna para competir con
patégenos como E. coliy Clostridium perfringens (5).

e Probidticos
Diversas investigaciones han evidenciado que la accion
de los probidticos sobre el sistema nervioso central (SNC)
presenta diversidad y especificidad seglin la cepa.
Ademas, los probidticos desempefian una funcion
esencial en la modulacién de la microbiota intestinal,
interviniendo en la regulacién del sistema inmunoldgico,
la sintesis de acidos grasos de cadena corta (AGCC) y el
mantenimiento de la integridad de la barrera intestinal

(5).

Fisiologia del Eje Cerebro-Intestino-Microbiota

La "sensacidn visceral" o la conocida sensacion de
"mariposas" en el estdbmago son representaciones de
como una respuesta en el cerebro puede experimentarse
en el intestino. Sin embargo, los mecanismos de
comunicacion e interaccion entre la microbiota, el
intestino y el cerebro son mucho mas complejas de
describir (20). La comunicacion en el eje microbiota-
intestino-cerebro es bidireccional y consta de multiples
vias directas e indirectas. Las vias del eje microbiota-
intestino-cerebro incluyen el sistema nervioso central
(SNC), el sistema nervioso auténomo (SNA), el sistema
nervioso entérico (SNE), las vias del nervio espinal, el eje
hipotalamico-hipofisario-suprarrenal (HPA), el sistema
inmunoldgico, las células enteroendocrinas (EEC) y los
metabolitos derivados de la microbiota (19,20).

e  Via neural: el nervio vago como mediador
entre el intestino y el cerebro.

Esta via representa la comunicacion directa del eje

microbiota-inestino-cerebro, implica el sistema nervioso

entérico (SNE), las ramas simpatica y parasimpatica del

sistema nervioso auténomo (SNA) y las aferencias
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viscerales del sistema nervioso central (SNC) (19). El
sistema nervioso auténomo (SNA) esta compuesto
principalmente por el nervio vago (VN). Su funcion
principal es mantener la homeostasis fisioldgica del
organismo mediante la regulacion de respuestas
motoras, autondmicas, endocrinas y conductuales vy
permite la comunicacién e interaccion bidireccional del
eje microbiota-intestino-cerebro mediante circuitos de
retroalimentacion (6).

El nervio vago también conocido como el décimo par
craneal se extiende desde el cerebro hasta el abdomen,
regula funciones como la digestién, la frecuencia
cardiaca y respiratoria y estd compuesto por neuronas
eferentes y aferentes, que participan en la transmision
de sefiales motoras entre el cerebro y los drganos,
incluidas las células intestinales, por lo que tiene la
capacidad de percibir las condiciones del intestino, un
proceso que a la vez estd modulado por la microbiota
(20). El nervio vago aferente actia como principal via
neural hacia el nucleo del tracto solitario y las regiones
cerebrales que regulan las emociones. Aunque no
interactua directamente con la microbiota, puede
detectar sefiales a traves de metabolitos bacterianos
como hormonas, 4cidos grasos, citocinas vy
neurotransmisores microbianos, o a través de la
modulacién de células enteroendocrinas (EEC) y
enterocromafines (ECC) (1,14,19).

Los ECC, responsables de mas del 90 % de la serotonina
corporal, liberan serotonina (5-HT) en respuesta a
seflales microbianas como los AGCC producidos por
bacterias intestinales (por ejemplo, Clostridiales), cuya
sintesis se ve influida por la dieta rica en triptéfano. Los
ECC se comunican con las fibras vagales mediante
conexiones similares a sinapsis. Ademas, el sistema
nervioso auténomo puede activar a los ECC para liberar
serotonina, afectando la funcién microbiana intestinal. El
5-HT estimula receptores neuronales del sistema
nervioso entérico, modulando motilidad y desarrollo
neuronal, y la sefial vagal llega a centros cerebrales que
regulan el estado de animo, como el nucleo del rafe
dorsal (1)

El sistema nervioso entérico (ENS) coordina funciones
intestinales como la motilidad y secrecién. Sus neuronas
aferentes intrinsecas recogen informacién de la mucosa
intestinal y la transmiten al sistema nervioso central a
través de vias espinales y vagales. Esta comunicacion
activa respuestas del sistema nervioso autonomo (ANS),
vinculando al ENS con los circuitos emocionales y
autondmicos del cerebro. El estrés altera este equilibrio
al aumentar el tono simpatico y reducir el parasimpatico,
lo que influye en la motilidad, secrecién, permeabilidad
intestinal, respuesta inmune e interaccion con la
microbiota (6).

. Via inmunoldgica: El sistema inmunoldégico en
la sefializacién intestino — cerebro.

La interaccién entre el sistema inmune y la microbiota
intestinal, estda fundamentada en un componente
inflamatorio sistémico de bajo grado indicativo de una
respuesta inmune disfuncional y una disbiosis en la
microbiota intestinal, y que se evidencia en la mayoria de
los trastornos neurodegenerativos, neuropsiquiatricos y
metabdlicos, como los trastornos del espectro autista
(TEA), la epilepsia, el Alzheimer y el Parkinson (20). Se ha
observado que modelos animales libres de germenes
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(germ free) presentan una menor expresion de
receptores inmunitarios como los que detectan
peptidoglicanos, lo que sugiere que la expresion génica
en el cerebro puede ser modulada por la microbiota (1).

Los compuestos derivados de los microorganismos
intestinales estimulan de forma constante una respuesta
inmunitaria local que resulta clave para el
mantenimiento de la homeostasis intestinal y el
equilibrio de la microbiota. Esta activacion inmunitaria
puede ocurrir de manera directa, mediante el
reconocimiento de patrones moleculares asociados a
microbios (MAMPs) a través de receptores de
reconocimiento de patrones (PRR), como los receptores
tipo Toll (TLR) y tipo NOD, o indirectamente, a través de
la modulacién de la sefializacion inmunitaria por
metabolitos microbianos. Por ejemplo, Lactobacillus
rhamnosus ha demostrado inducir la activacién de
células T reguladoras y suprimir la liberaciéon de TNF-a
por parte de las células epiteliales del colon, lo cual
inhibe la expresion de IL-8, una citoquina proinflamatoria
implicada en la disrupcién de la barrera intestinal (14).

Los metabolitos microbianos, como los 4cidos grasos de
cadena corta (AGCC), desempefian un rol
inmunomodulador esencial. El butirato, en particular,
promueve la produccidn de citoquinas antiinflamatorias
como IL-10, inhibe la sintesis de mediadores
proinflamatorios como IL-1B, TNF-a e IL-6, e induce un
perfil inmunoldgico tolerogénico. Esta regulacion
inmunitaria también impacta sobre la funcién del
sistema nervioso. Los AGCC pueden modular la actividad
de neuronas entéricas y simpaticas, ya sea aumentando
la expresidon de colina acetiltransferasa en neuronas
entéricas o estimulando la liberacién de noradrenalina
desde terminales simpaticas mediante su interaccién con
receptores como GPR41 (14,19). Ademas, los
metabolitos microbianos, como los AGCC, y los
componentes de la pared celular bacteriana, como el
lipopolisacarido (LPS), interactian con las células del
sistema inmune innato (ENS), principalmente la
microglia, promoviendo una cascada inflamatoria que se
comunica con el sistema nervioso central a través del
nervio vago (1)

e  Via neuroendocrina: El eje HHA (hipotalamo-
hipéfisis-adrenal) y el cortisol.

La comunicacidn indirecta del eje intestino-microbiota-
cerebro implica la interaccion de el sistema
neuroendocrino, el sistema inmunitario y los metabolitos
(19). El principal sistema neuroendocrino implicado en la
regulaciéon del estado de dnimo y respuesta al estrés es
el eje hipotdlamo-hipodfisis-adrenal (HHA). Ante
situaciones de estrés, este eje se activa, incrementando
la liberacién de la hormona corticotropina (ACTH) por la
hipdfisis anterior, la cual estimula a la corteza
suprarrenal para secretar glucocorticoides,
especialmente cortisol (CORT). Esta hormona tiene
efectos sistémicos en multiples érganos, incluyendo el
cerebro, el sistema inmunitario, el musculo liso y el
epitelio intestinal (19,20).

El cortisol desempefia un papel clave en los mecanismos
endocrinos que regulan la comunicacién bidireccional
entre el intestino y el cerebro, ya que modula la
secrecion de citocinas del sistema inmunoldgico y altera
significativamente la composicion y diferenciacion de la
microbiota intestinal (5). A su vez, esta microbiota puede
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modular la actividad del eje HHA y la sintesis de
hormonas intestinales, que particioan no solo en los
procesos digestivos, sino también en la regulacion del
estado de &nimo. En modelos animales libres de
gérmenes (germ-free, GF), se ha observado una
respuesta exacerbada al estrés, lo que refuerza el papel
de la microbiota como moduladora esencial del eje HHA
(19,20).

o Via metabdlica:

metabolitos y hormonas.
En el contexto del eje microbiota-intestino-cerebro, las
bacterias intestinales producen neurotransmisores como
acido y-aminobutirico (GABA) (Lactobacillus spp.,
Bifidobacterium spp.), acetilcolina (Lactobacillus spp.),
serotonina (Escherichia spp., Candida spp., Enterococcus
spp.), dopamina (Bacillus spp.) o noradrenalina (Bacillus
spp., Saccharomyces spp.). Estas sustancias estan
involucradas no solo en la comunicacién dentro de la
microflora intestinal, sino también en los efectos
sistémicos y periféricos que afectan el funcionamiento
del cerebro (5). Ademas, de aminoacidos neuroactivos
como la tiramina, los acidos grasos de cadena corta
(AGCC) y los acidos biliares (20).

Neurotransmisores,

La microbiota influye en la sintesis y recambio de
neurotransmisores en regiones cerebrales como el
hipocampo y la corteza frontal (19). La microbiota
intestinal participa activamente mediante la produccion
de neurotransmisores como la acetilcolina (ACh),
serotonina (5-HT), dopamina (DA), norepinefrina (NE),
histamina, acido y-aminobutirico (GABA), melatonina,
adenosina y glutamato, que actuian sobre receptores
especificos del sistema nervioso central y modulan las
sefiales nerviosas a través de neuronas aferentes
intrinsecas y extrinsecas (14,19). A su vez, los
microorganismos intestinales responden a estos
neurotransmisores liberados por el SNC, lo que permite
una regulacion bidireccional, regula la homeostasis
intestinal e influye en funciones del SNC, como el estado
de dnimo o la cognicion. Por ejemplo, Lactobacillus spp.
y Bifidobacterium spp. convierten el glutamato
excitatorio en GABA, principal neurotransmisor
inhibidor, modulando asi la actividad del sistema
GABAérgico. Por otro lado, Clostridium sporogenes
transforma el triptéfano en 5-hidroxitriptéfano,
precursor de la serotonina, la cual interactia con
receptores de trazas de aminas, ejerciendo efectos
reguladores a nivel neuronal (14,19).

GABA

El 4cido y-aminobutirico (GABA) participa en la
modulacién del comportamiento, la cognicion y las
respuestas fisioldgicas al estrés, la ansiedad y el miedo.
Niveles disminuidos de este neurotransmisor se asocian
con diversas patologias psiquidtricas, como la
esquizofrenia, los trastornos del espectro autista y la
depresion (20).

La microbiota intestinal desempefia influye en Ia
regulacion de neurotransmisores como el GABA vy el
glutamato. Estudios en modelos libres de gérmenes han
mostrado que la presencia de microbiota afecta las
concentraciones sistémicas de GABA, y que algunas
especies de Lactobacillus y Bifidobacterium pueden
sintetizar GABA directamente (20). Ademas, la
microbiota influye en el metabolismo del glutamato,
neurotransmisor excitador esencial para funciones como
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el aprendizaje y la memoria, cuyo exceso puede resultar
neurotoéxico. Dado que tanto el glutamato como la
glutamina pueden transformarse en GABA, la microbiota
participa activamente en el equilibrio entre excitacién e
inhibicidn en el sistema nervioso central (5).

Serotonina y triptéfano

La serotonina a (5-HT) es un neurotransmisor esencial
para la regulacién del estado de animo, el suefio, la
cognicion, la motilidad intestinal y el control del apetito
(1,5,20). Su produccion se deriva del triptéfano, un
aminoacido esencial. Aproximadamente el 95 % de la
serotonina se sintetiza en el tracto gastrointestinal,
principalmente por células enterocromafines (ECC),
neuronas del SNE y determinadas bacterias comensales,
como Bifidobacterium infantis y solo una pequefia
proporcidn se sintetiza en la glandula pineal y los
trombocitos (1,5).

La microbiota intestinal interactia bidireccionalmente
con la serotonina a través de varios mecanismos. Algunas
bacterias formadoras de esporas aumentan su
produccidon mediante 4cidos grasos de cadena corta, que
estimulan la expresidon de Tphl en ECCs., mientras que
otras, como Turicibacter sanguinis, absorbe serotonina,
afectando su propia colonizacién y la fisiologia del
huésped (1). Ademds, la microbiota influye en Ia
disponibilidad del triptéfano, el Unico precursor de la
serotonina, y en su conversidon a indoles, compuestos
qgue afectan tanto la homeostasis intestinal como la
funcion cerebral (1,20).

En el SNC, la serotonina participa en la regulacion del
suefio, el dolor, la memoria y el estado de animo,
alteraciones en sus niveles se asocian con trastornos
depresivos y de ansiedad. En el SNE, la serotonina
modula la motilidad intestinal mediante la activacion de
receptores localizados en neuronas submucosas,
enterocitos y células musculares lisas. Ademas, se ha
identificado alteraciones en el metabolismo de la
serotonina estan implicadas en la fisiopatologia de
diversas enfermedades gastrointestinales, tanto
inflamatorias como infecciosas, asi como en procesos
agudos como la apendicitis (5). Hoy en dia, los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) son tratamientos cominmente prescritos para la
depresion, ya que aumentan el nivel de serotonina
disponible en el cerebro (1,20), el 90% del triptéfano en
el tracto intestinal se metaboliza a lo largo de la via de la
kinurenina. De particular interés son los metabolitos
neuroactivos acidos quinolinico y cinurénico que afectan
el SNE y el SNC (20).

AGCC

Las bacterias intestinales producen AGCC que regulan la
motilidad, la secrecion y la sefalizacidon intestinal-
cerebro mediante la activacion de receptores FFAR en
células epiteliales, EEC, ECC, células inmunitarias y
neuronas intrinsecas (1) Los acidos grasos de cadena
corta (AGCC), como el butirato, acetato y propionato, son
metabolitos producidos por la fermentacién de fibra
dietética no digeribles por la microbiota intestinal, entre
ellas Clostridium spp., Faecalibacterium prausnitzii y
Rosburia intestinalis (5) y cumplen funciones fisioldgicas
esenciales como regular el metabolismo energético,
mejorar la sensibilidad a la insulina, modular la respuesta
inmunitaria y fortalecer la barrera epitelial intestinal.
Ademads, los AGCC ejercen efectos antiinflamatorios al
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reducir la expresion de IL-8 y modular citoquinas
inflamatorias, y estimulan la secrecién de hormonas
como el péptido YY (PYY) y el GLP-1, involucradas en la
saciedad y el control del apetito (2,5). Ademas, influyen
en el sistema inmune al actuar como ligandos de
receptores especificos de sefalizacion celular o
mediante la modificacidon epigenética de la respuesta
inmune (17,19)

La ausencia de bacterias productoras de AGCC se asocia
con alteraciones en el sistema nervioso. En ratones sin
microbiota (germ-free), se observan disfunciones en las
células microgliales, cambios en el sistema de
neurotransmisores, aumento de serotonina en el
hipocampo y disminucién de receptores y del factor
neurotrofico  derivado  del cerebro  (BDNF),
especialmente en la corteza y la amigdala. Esta
disminucién de BDNF se vincula con enfermedades como
esquizofrenia (SCZ), depresién mayor (MDD), deterioro
cognitivo, demencia, diabetes tipo 2 y enfermedad de
Alzheimer (5).

Implicaciones del eje cerebro-intestino-microbiota en la
salud

El eje cerebro-intestino-microbiota constituye una red
bidireccional de comunicacion entre el sistema nervioso
central (SNC) y el tracto gastrointestinal, que involucra
vias de comunicacidon: neuronales, endocrinas,
inmunoldgicas y metabdlica (6,19). Esta interaccion
regula numerosos procesos fisiolégicos esenciales para la
homeostasis del organismo incluida la modulacion de las
funciones intestinales (el transporte epitelial intestinal,
la permeabilidad intestinal, la motilidad gastrointestinal
y la sensibilidad visceral), activar las respuestas
inmunitarias locales, modular las funciones del SNC (el
estado de animo, el estrés y la memoria) (6,19) y
regulacion del metabolismo (como la saciedad, el control
del metabolismo de glucosa y grasas, la secrecién y
sensibilidad hormonal (particularmente la sensibilidad a
la insulina) y el metabolismo dseo (17).
Simultdaneamente, las sefiales que provienen del
intestino son capaces de desencadenar efectos
neuroconductuales y de neurodesarrollo (19).

La microbiota intestinal, compuesta por billones de
microorganismos que residen en el tracto
gastrointestinal, desempefia un papel clave en el
funcionamiento del eje. En individuos saludables, el
analisis del ARNr 16S de la microbiota fecal revel6 que las
bacterias de los filos Firmicutes y Bacteroidetes
constituyen la mayor parte de la microbiota intestinal,
mientras que los filos Proteobacterias, Actinobacterias,
Fusobacterias y Verrucomicrobia estan presentes en
cantidades mds reducidas. La disminuciéon de la
abundancia y diversidad microbiana intestinal en
diversas patologias, en comparaciéon con individuos
sanos, podria tener implicaciones en la regulacion de la
funcién cerebral (9).

Durante la infancia, la microbiota intestinal influye en el
desarrollo de los sistemas de aprendizaje y memoria, por
lo que los periodos sensibles de desarrollo ocurren en
todo el eje microbiota-intestino-cerebro. Estudios en
modelos animales, han evidenciado de que los cambios
en la microbiota intestinal alteran el rendimiento en
tareas cognitivas relacionadas con el aprendizaje visual-
espacial y la memoria, mientras que, en humanos se ha
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asociado la diversidad microbiana con el funcionamiento
cognitivo en la infancia (20).

La diversidad microbiana se asocia estrechamente con el
envejecimiento saludable. Estudios en ratones muestran
que el trasplante de microbiota fecal puede corregir
defectos inmunitarios relacionados con la edad y que un
trasplante similar en ratones mayores tiene un impacto
perjudicial en las funciones clave del SNC. Estos hallazgos
plantean que una microbiota "joven" podria preservar la
funcidn cognitiva en la vejez. Ademas, la microbiota
también estda implicada en la disfuncion inmune vy
neuronal de las enfermedades neurodegenerativas
como el Parkinson y el Alzheimer, aunque se requieren
mas investigaciones para confirmar estos vinculos (20).

En la regulacidon del apetito intervienen las hormonas
intestinales secretadas por las células enteroendocrinas
(EEC), el nervio vago (VN), el hipotdlamo y el tronco
encefdlico. Mediante sefiales hormonales y vagales, el
cerebro recibe informacién de la periferia y de los
componentes presentes en la luz intestinal, incluida la
microbiota. Gracias a la interaccién mediada entre el EEC
y la microbiota intestinal, el VN se consolida como una
via a través de la cual los microorganismos intestinales
influyen en los mecanismos de regulacion de laingestay,
por ende, en la homeostasis del huésped (6).

Disrupcion del eje cerebro-intestino-microbiota (CIM) y
su relacién con enfermedades crénicas no transmisibles
(ECNT)

El eje intestino-cerebro, mediado por la microbiota
intestinal, la via vagal (VN) y el GLP-1, desempefia un
papel fundamental en el desarrollo de trastornos
metabdlicos y enfermedades neuroldgicas, actuando
como una conexion entre estos (6,19).

. Enfermedades metabodlicas: obesidad,
diabetes tipo 2 y sindrome metabdlico.

Existe una estrecha relacién entre la disbiosis intestinal y
diversas enfermedades metabdlicas, como la obesidad y
la diabetes tipo 2 (DM2). Ambas patologias
frecuentemente coexisten, siendo este fendmeno
denominado "diabesidad" término que hace referencia
al vinculo fisiopatoldgico entre ambas (6). La obesidad y
DM2 han experimentado un aumento considerable en su
prevalencia a nivel mundial en las Ultimas décadas con
proyecciones alarmantes para los préoximos afios. Estas
enfermedades afectan tanto a paises desarrollados como
en desarrollo. La diabetes incrementa significativamente
el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares y
de mayor morbilidad y mortalidad (6).

La insulina regula la produccién glucosa hepatica y la
homeostasis glucémica mediante su interaccién con
receptores especificos en el higado y cerebro. En el
higado, la insulina activa los factores de transcripcion
STAT3, que reducen la produccion de glucosa hepatica.
En el hipotalamo, STAT3 modula la actividad neuronal a
través de la via nerviosa vagal (VN), que es clave para
controlar la gluconeogénesis hepdtica. La interrupcion de
esta via reduce la capacidad de la insulina para inhibir la
produccion de glucosa hepatica. La actividad nerviosa
también aumenta con los niveles elevados de glucosa y
disminuye con altos niveles plasmaticos de insulina. La
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vagotomia en ratones genera resistencia a la insulina,
destacando la relevancia de la VN en este proceso (6).

El eje intestino-cerebro-microbiota se relaciona con la
resistencia a la insulina (IR), no solo a través de la VN,
sino también a través de la relacion entre la IR y la
microbiota intestinal. El trasplante de microbiota
intestinal de individuos sanos a personas con sindrome
metabdlico mejora la sensibilidad a la insulina, mientras
que la disbiosis intestinal contribuye a la endotoxemia y
la a inflamacion de bajo grado observada en la obesidad
y la IR. La IR un fenémeno clave en la fisiopatologia de la
diabetes tipo 2, afecta tanto a nivel periférico como
central. A nivel periférico, el higado, el musculo
esquelético y el tejido adiposo muestran una respuesta
inadecuada a las hormonas liberadas tras el aumento de
glucosa en sangre. A nivel central, presentan alteraciones
en la funcién mitocondrial cerebral y en la sefializacion
de la insulina, a través de las vias PI3K-PKB/Akt y MAPK,
estas alteraciones afectan la supervivencia celular, el
metabolismo energético, la plasticidad sinaptica, la
memoria y el aprendizaje (6).

En la obesidad, la capacidad de respuesta del nervio vago
(VN) estad alterada. Normalmente, los neurocircuitos
vagales cambian segun el estado fisiolégico: en ayuno
cuando bajan los CCK, aumentan los receptores de
hormonas cannabinoides y melanocortina en los nervios
aferentes vagales, lo que promueve un fenotipo
orexigénico (aumenta el hambre) y tras la ingesta, la CCK
y el neuropéptido Y en los nervios aferentes vagales,
disminuyen los receptores cannabinoides, lo que
favorece un fenotipo anorexigénico (disminuye el
hambre). Sin embargo, en la obesidad, los nervios
vagales mantienen un fenotipo  orexigénico,
independientemente del estado alimentario (6).

Ademas, hay una desregulacién del sistema TACE/TIMP3
que eleva TNF-a, causando inflamacién y problemas
metabdlicos como intolerancia a la glucosa. Esto se
agrava con disfunciéon mitocondrial y alteraciones en la
sefializaciéon de la insulina. Cambios en la microbiota
intestinal también contribuyen a la inflamacion sistémica
al permitir la entrada de lipopolisacaridos y acidos grasos
que activan receptores inflamatorios como TLR4. La
obesidad se asocia con menor diversidad microbiana, lo
que afecta la secrecidn y accién del GLP-1, hormona clave
en la regulacién del apetito y glucosa. Dietas altas en
grasa alteran la microbiota y reducen la sefializacién GLP-
1, generando resistencia al tratamiento con agonistas del
GLP-1R. Sin embargo, intervenciones como liraglutida,
cirugia baridtrica o el uso de prebidticos pueden
restaurar la microbiota y mejorar la respuesta al GLP-1

(6).

. Enfermedades cardiovasculares: hipertension,
aterosclerosis.

La resistencia a la insulina (IR) estd directamente
asociada a un mayor riesgo de desarrollar enfermedades
cardiovasculares (ECV). Esta disfuncion metabdlica tiene
una base genética que modula la accién de la insulina,
predisponiendo a los individuos susceptibles a
desarrollar IR, y en consecuencia, ECV. Se han
identificado polimorfismos de un solo nucledtido (SNP)
en genes como ENPP1 K121Q, IRS1 G972R y TRIB3 Q84R
que modulan la accién de la insulina, tanto a nivel
sistémico como endotelial, contribuyendo al riesgo
cardiovascular, especialmente la IR endotelial contribuye
a la progresion de la aterosclerosis, lo que sugiere que la
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disfuncién en la sefializacion de la insulina puede ser el
mecanismo subyacente en el papel patégeno de la IR en
las enfermedades cardiovasculares (6).

El eje microbiota-intestino-cerebro constituye un
sistema de comunicacion bidireccional en el que diversos
mecanismos  bioquimicos 'y  neuromoduladores
participan en la homeostasis de la presion arterial (PA).
La disrupcion de esta interaccién desempefian un papel
clave en la fisiopatologia de la hipertension arterial. Uno
de los principales mecanismos involucrados es la
produccion de metabolitos microbianos, como los acidos
grasos de cadena corta (SCFA), en particular el butirato,
poseen efectos antiinflamatorios y neuroprotectores,
contribuyendo a la modulacién de la respuesta inmune y
la funcién de la barrera hematoencefalica. En pacientes
con hipertensién, se ha observado una disminucién en
los niveles de SCFA, lo que sugiere una mayor
predisposicién a la neuroinflamacion y a la disfuncién del
sistema nervioso autéonomo (15,16).

Ademas, la disbiosis intestinal promueve un estado de
inflamacion sistémica y neuroinflamacién, mediado por
la liberacion de lipopolisacaridos (LPS) y trimetilamina-N-
oxido (TMAO), compuestos que atraviesan la barrera
intestinal y activan vias inflamatorias. Estos procesos
contribuyen a la disfuncién endotelial y a la activacién del
sistema nervioso simpdtico y la alteracion de la
regulacion del sistema bervioso aitonomo, favoreciendo
el desarrollo y progresién de la hipertensién arterial.
Otro mecanismo clave es la la sefializacién neural a
través del nervio vago permite la comunicacion entre el
intestino y los centros cerebrales responsables de la
regulacion de la presidn arterial. Las alteraciones en esta
actividad, inducidas por cambios en la microbiota
intestinal, pueden generar un desequilibrio en el SNA,
caracterizado por un aumento de la actividad simpaticay
una reduccion de la parasimpatica, lo que contribuye al
desarrollo de la hipertension arterial (15,16).

Intervenciones Terapéuticas
. Probidticos

Los probidticos son microorganismos vivos que cuando
se administran en cantidades adecuadas, proporcionan
beneficios significativos para la salud del huésped
(17,26). Este término abarca tanto microorganismos
comensales presentes de forma natural en el intestino
como microbios exégenos provenientes de alimentos,
que transitan temporalmente por el tracto
gastrointestinal tras su ingestion (17). particularmente
cepas especificas de Lactobacillus y Bifidobacterium
muestran beneficios en la modulacién de la microbiota.
Sin embargo, es importante destacar que los beneficios
para la salud dependen de la cepa especifica de la
bacteria, mas que de la especie bacteriana en general
(23,26,27).

Diversas cepas bacterianas como Lactobacillus spp.,
Pediococcus acidilactici, Bifidobacterium  bifidum,
Bifidobacterium animalis, Bacteroides fragilis, vy
Streptococcus  thermophilus pueden reducir la
inflamacion del SNC (17). Los probidticos representan un
enfoque complementario en el tratamiento de la
hipertensién (16). En estudios clinicos, cepas como
Bifidobacterium longum, B. animalis lactis, Streptococcus
thermophilus, Lactobacillus bulgaricus, L. lactis y L.
helveticus han mostrado una mejoria significativa en los
sintomas de personas con depresidon y ansiedad. En
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individuos con trastornos del espectro autista (TEA), la
suplementacién con probidticos ha demostrado efectos
positivos en la reduccion de la inflamacion intestinal y en
la mejora de sintomas conductuales (5). Ademas, se ha
observado una reduccién significativa del estrés después
de la intervencidn probidtica con las cepas de
Lactobacillus y Bifidobacterium (20).

Algunos suplementos probidticos en humanos logran
modificar la composicién de la microbiota, evaluada
mediante secuenciacion de ARNr 16S, en otros casos los
cambios observados son minimos o transitorios o alteral
solo parcialmente la actividad funcional del microbioma
(1). Sin embargo, La eficacia de los probidticos depende
en gran medida de la cepa especifica empleada, por lo
que no todas presentan beneficios clinicos significativos
(26). En este sentido, su uso debe evaluarse
cuidadosamente en poblaciones vulnerables, como
pacientes inmunocomprometidos  que reciben
tratamiento con corticosteroides (5).

La modulacién de la microbiota intestinal mediante la
administracion de probidticos ha sido ampliamente
explorada; sin embargo, este enfoque enfrenta diversas
limitaciones técnicas y practicas. Entre las principales
dificultades se encuentran la supervivencia de los
microorganismos en el transito gastrointestinal, la
consistencia en la produccidon por lotes, la limitada
capacidad de colonizacién a largo plazo y la necesidad de
seleccionar cepas con eficacia comprobada (26).

e  Prebidticos

Los prebidticos, definidos como sustratos selectivamente
utilizados por microorganismos beneficiosos del huésped
que confieren efectos positivos para la salud,
representan una alternativa prometedora. Estos
compuestos, mayoritariamente fibras no digeribles
como la inulina, ructo-oligosacaridos, galacto-
oligosacaridos (GOS) y almiddn resistente, se encuentran
en frutas, verduras, granos y en la leche materna, y
tienen la capacidad de promover globalmente un
entorno microbiano saludable. En el contexto del eje
microbiota-intestino-cerebro, mudltiples estudios han
demostrado efectos beneficiosos de los prebidticos
sobre parametros neurofisiolégicos y conductuales. Por
ejemplo, la administraciéon de B-GOS durante tres
semanas redujo la respuesta de cortisol al despertar en
adultos sanos, mientras que el uso de SGOS se asocid con
menores niveles de ansiedad en pacientes con sindrome
de intestino irritable. En nifios con trastorno del espectro
autista, el B-GOS combinado con una dieta restrictiva
mejoré el comportamiento. No obstante, no todos los
ensayos han mostrado resultados positivos; algunos no
encontraron mejoras en el estado de animo en personas
con depresidén mayor (26)

e  Simbidticos
Los sinbidticos son combinaciones de probidticos y
prebidticos, tienen como finalidad mejorar la viabilidad
de los probidticos al proporcionar una fuente de fibra
fermentable y actuar como prebidticos generales. Un
sinbidtico que incluye galacto-oligosacaridos (GOS) y un
probidtico de doble cepa (L. helveticus y B. longum)
mostré una reduccién en las puntuaciones de depresion
y una mejora en la sefalizacion de triptéfano en
pacientes con trastorno depresivo mayor de leve a
moderado. Aunque la evidencia sobre la modulacion del
eje microbiota-intestino-cerebro en trastorno de estrés
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postraumatico (TEPT) es limitada, un estudio reciente
demostré efectos positivos de una bebida de soja
fermentada en esta poblacidn. Por ultimo, un estudio
piloto ha mostrado promesas en el uso de un sinbidtico
compuesto por B. infantis y oligosacaridos para mejorar
algunas comorbilidades intestinales asociadas con el
trastorno del espectro autista (TEA) (26).

e  Postbidticos

Los postbidticos, como los metabolitos de Ia
fermentacién  bacteriana, incluyen  compuestos
bioactivos como los acidos grasos de cadena corta
(AGCC) y péptidos intestinales, que han mostrado
efectos en la salud cerebral. En estudios preclinicos, la
administracion de una mezcla de AGCC (acetato,
propionato y butirato) mostré efectos ansioliticos en
ratones con estrés psicosocial, y el acido propidnico
indujo un fenotipo autista en ratas. En humanos, un éster
de propionato de inulina mostré cambios en la activacion
cerebral durante una tarea de evaluacidén de imagenes
de alimentos, lo que sugiere que los bioactivos derivados
del microbioma podrian influir en el comportamiento.
Aungque el uso de péptidos intestinales en la sefializacién
del eje intestino-cerebro es aun incierto, la modulacién
de microbiotas especificas para influir en los péptidos
intestinales podria ofrecer terapias psicobidticas
prometedoras (26).

Los paraprobidticos, probidticos no viables como los
obtenidos por tratamiento térmico, también pueden
incluirse como postbidticos debido a sus componentes
estructurales con actividad biolégica. En estudios
humanos, un paraprobidtico (CP2305) administrado
durante 12 semanas mejoro la ansiedad y la produccion
de cortisol basal en estudiantes universitarios bajo
estrés. Previamente, diversos probidticos muertos por
calor han demostrado efectos antidepresivos vy
ansioliticos, como Lactobacillus paracasei PS23, que
revirti6  fenotipos  depresivos inducidos por
corticosterona. Los paraprobidticos presentan ventajas
sobre los probidticos vivos, como una mayor vida util y
un mejor perfil de seguridad, aunque no todas las cepas
son efectivas cuando se someten a tratamientos
térmicos (26).

. Intervenciones nutricionales: Dieta
mediterranea, restriccion caldrica, fibra.

La composicidn y funcion de la microbiota intestinal y su
influencia en el cerebro y el comportamiento, estan
moduladas por factores dietéticos. Diversos patrones
alimentarios determinan la composicién de la microbiota
intestinal, observandose diferencias marcadas entre
individuos que consumen dietas predominantemente
basadas en productos de origen animal frente a aquellos
gue siguen regimenes vegetarianos (28).

En este contexto, las dietas occidental y mediterranea
han sido las mas ampliamente investigadas por su
impacto en la microbiota intestinal y las consecuencias
derivadas para la salud humana (28). La dieta occidental,
caracterizada por un elevado contenido de azlcares
refinados, sal y grasas, se ha asociado con alteraciones
metabdlicas. Esta dieta se ha relacionado con una
disminucién en los miembros del filo Bacteroidetes y un
aumento de Proteobacterias y Firmicutes que conducen
a un estado proinflamatorio que afecta la permeabilidad
de la pared intestinal y aumenta la susceptibilidad a
enfermedades psiquiatricas y neuroldgicas (27,28).
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En contraste, la dieta mediterranea es rica en cereales,
frutos secos, legumbres y vegetales (28), presenta una
mayor diversidad en la composiciéon del microbioma se
asocia con una disminucién en las concentraciones de
Firmicutes, Proteobacterias y Clostridia, junto con un
aumento en las poblaciones de Bifidobacterias y
Lactobacillus. Este cambio favorece una reduccién de la
inflamacién, con una menor liberaciéon de citoquinas y
una mejor regulacion de la permeabilidad intestinal (27).

Por otro lado, la dieta cetogénica, caracterizada por un
alto contenido en lipidos y una restricciéon de
carbohidratos, ha mostrado efectos positivos sobre la
funciéon cognitiva y la memoria en pacientes con
enfermedad de Alzheimer, presumiblemente debido a la
neuroproteccidn conferida por los cuerpos ceténicos. No
obstante, la reduccién de carbohidratos en este tipo de
dietas puede comprometer poblaciones microbianas
clave implicadas en la sintesis de butirato, con
consecuencias adversas para la salud intestinal (5). Las
dietas vegetarianas y veganas se asocian con una
disminucién en la presencia de Enterobacteriaceae y un
aumento en las poblaciones de Bacteroides y Prevotella.
Ademas, se observa una reduccién de Bacteroides fragilis
y Clostridium, lo que contribuye a la disminucién de los
factores de riesgo relacionados con la inflamaciéon
cronica (27).

Macronutrientes

Carbohidratos

Los carbohidratos representan una proporcién
significativa de la dieta humana e incluyen compuestos
como almidones vy azlcares simples, que son
metabolizados por enzimas digestivas. Modificaciones
en la ingesta de estos carbohidratos pueden inducir
cambios en la composicion de la microbiota intestinal,
observables en menos de una semana. Diversas fuentes
de carbohidratos ejercen efectos diferenciados sobre la
microbiota: dietas enriquecidas con azlcares simples
como glucosa, fructosa y sacarosa se han asociado con
un aumento en Bifidobacterium y una disminucién en
Bacteroides (28)

Fibra dietética

Las fibras dietéticas, compuestas por carbohidratos
complejos digeribles y no digeribles; y por oligosacaridos,
ejercen un papel fundamental en la composicién y
funcién de la microbiota intestinal. Estas fibras pueden
provenir de alimetos de origen vegetal o de grasas
dietéticas derivadas de productos animales, incluyen
componentes digeribles (solubles) y no digeribles
(insolubles) como la celulosa y los almidones resistentes,
y no todas son completamente digeridas en el tracto
gastrointestinal superior. Una fraccidn significativa llega
intacta al colon, donde sirve de sustrato para diversas
bacterias intestinales. Entre estas se destacan las
Bifidobacterias, Bacteroides y bacterias productoras de
butirato como Eubacterium rectale y Clostridium leptum,
las cuales contribuyen a mantener la salud intestinal y
sistémica (2).

La ingestidon de fibra dietética se asocia con la salud y el
bienestar. La fibras digeribles favorecen el crecimiento
de especies de Bacteroides y bacterias productoras de
butirato, como Eubacterium retale y Clostridium leptum.
Solo una fraccién de la dieta permanece sin digerir como
carbohidratos complejos cuando llega al colon, incluidos
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los polisacdridos de la pared celular vegetal, la celulosa y
los almidones resistentes. Mientras que los compuestos
no digeribles se asocia con una mayor abundancia de
especies de Ruminococcus, Bifidobacterium
adolescentis, Eubacterium rectale y Roseburia; los
almidones resistentes con una configuracion de
reticulacion quimica aumentan los Bacteroides y
Actinobacterias, y reducen los Firmicutes, todas
asociadas con efectos beneficiosos sobre la mucosa
intestinal. Sin embargo, la colonizacién de estas fibras
insolubles varia entre individuos, lo que refleja la
diversidad en la microbiota intestinal y su adaptacion
especifica a diferentes dietas (2).

Ademas de su funcidn fermentativa, algunas bacterias
intestinales poseen la capacidad de sintetizar vitaminas
esenciales como el acido fdlico, la biotina y el acido
pantoténico, lo que evidencia una contribucion
significativa de la microbiota al estado nutricional del
huésped. Sin embargo, también puede producirse una
competencia microbiana por ciertos micronutrientes,
como la vitamina B12, lo cual impacta en la composicidn
y dindmica de la comunidad bacteriana. Un ejemplo
notable es Bacteroides thetaiotaomicron, que presenta
una notable eficiencia en la captacion de esta vitamina,
lo que le otorga una ventaja competitiva frente a otras
especies (2). Una dieta rica en fibra promueve una mayor
diversidad microbiana, favoreciendo el crecimiento de
bacterias pertenecientes a los filos Firmicutes y
Bacteroidetes. Estos microorganismos  participan
activamente en la fermentacién de polisacaridos no
digeribles en el colon, lo que da lugar a la produccién de
AGCC como el butirato, propionato y acetato,
metabolitos que tienen un efecto antiinflamatorio al
inducir la expansion de células T reguladoras (Tregs). En
contraposicién, una dieta elevada en acidos grasos de
cadena larga puede potenciar la diferenciacion de células
Th17, exacerbando asi procesos inflamatorios (17).

La de oligosacaridos también influye en la microbiota
intestinal. Los fructanos, un tipo de oligosacarido, han
demostrado reducir poblaciones de Clostridium y
Bacteroides, promoviendo un entorno mas favorable
para especies beneficiosas. Ademas, la ingesta de
galacto-oligosacaridos puede estimular el crecimiento de
Fecalibacterium prausnitzii y especies de Bifidobacterias

2).

Los hidratos de carbono fermentables, conocidos
colectivamente  como FODMAPs (Fermentable
Oligosaccharides, Disaccharides, Monosaccharides and
Polyols), comprenden compuestos como la lactosa, la
fructosa, los galacto-oligosacéridos y los polioles
(sorbitol, manitol). Estos carbohidratos de cadena corta
son escasamente absorbidos en el intestino delgado vy, al
llegar al colon, son metabolizados por la microbiota
intestinal, lo que da lugar a la produccién de gases,
principalmente hidrégeno, metano y didxido de carbono
(2). Este proceso puede inducir sintomas
gastrointestinales, particularmente en individuos con
sindrome de intestino irritable (Sll), en quienes una dieta
baja en FODMAPs ha demostrado ser eficaz para aliviar
la sintomatologia (1,2)

La restriccion prolongada de FODMAPs puede alterar
negativamente la composicidn y funcion de la microbiota
intestinal, reduciendo la abundancia de bacterias
beneficiosas como Bifidobacterium y, con ello, la
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producciéon de acidos grasos de cadena corta (AGCC),
especialmente butirato. Este metabolito es clave para la
salud intestinal, ya que sirve como fuente energética
para los colonocitos y posee propiedades
antiinflamatorias (2).

Proteinas

La proteina dietética es una fuente de aminoacidos
esenciales  necesarios  para la  sintesis de
neurotransmisores y el mantenimiento de la salud
cerebral que influye en la composicidon de la microbiota
intestinal segun su origen. Las proteinas vegetales
favorecen una mayor diversidad microbiana y la
produccidon de acidos grasos de cadena corta (AGCC) con
efectos antiinflamatorios y beneficios en la integridad de
la barrera mucosa. Por ejemplo, la proteina de guisante
ha demostrado aumentar la produccion de AGCC y
aminoacidos de cadena ramificada (valina, leucina,
isoleucina), promoviendo un entorno intestinal
saludable.

En contraste, las proteinas animales pueden inducir
cambios rapidos en la microbiota, incrementando
bacterias como Bacteroides y Alistipes, esta ultima
asociada con efectos adversos como la depresion.
Ademas, dietas ricas en grasa y proteina animal
promueven el crecimiento de bacterias sulfidogénicas
como Bilophila wadsworthia, asociadas con procesos
inflamatorios (28).

Lipidos

Los lipidos incluyen fosfolipidos, esteroles y grasas que
comprenden acidos grasos monoinsaturados (acido
oleico), poliinsaturados (acidos linolénico w-3 y linoleico
w-6) y saturados (acido palmitico) ejercen efectos
diferenciados sobre la microbiota intestinal. Mientras
que la mayoria de los lipidos se absorben en el intestino
delgado, una fraccién interactia con comunidades
microbianas del colén. Un mayor consumo de grasas
saturadas se asocia con una menor diversidad
microbiana, incremento de bacterias proinflamatorias
como Bilophila, y mayor inflamacién sistémica vy
deterioro cognitivo. En contraste, los acidos grasos
poliinsaturados, como los del aceite de pescado,
promueven una microbiota mas diversa y
antiinflamatoria (28).

Micronutrientes

La microbiota intestinal sintetiza  vitaminas
hidrosolubles, como la vitamina K y las del complejo B,
especialmente la Vit-B6. La suplementacidon con
micronutrientes se ha asociado con una mayor
diversidad y riqueza microbiana, asi como con un
incremento en la produccion de acidos grasos de cadena
corta, evidenciando una relacidon bidireccional entre
dieta y microbiota. Las vitaminas A y D mantienen la
integridad de la barrera intestinal. Los minerales vy
oligoelementos son cruciales para la supervivencia
bacteriana; su deficiencia o toxicidad puede favorecer la
proliferacion de bacterias patégenas e inducir
inflamacidn. Las carencias de micronutrientes también
se asocian a deterioro cognitivo y alteraciones
emocionales, efectos que pueden revertirse con la
suplementacion adecuada (28).
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Alimentos fermentados

Los alimentos fermentados como yogur, kéfir, chucrut y
kombucha, que contienen bacterias vivas, poseen
efectos probidticos, prebidticos y simbidticos. El
consumo de estos alimentos puede aumentar la
diversidad microbiana intestinal y favorecer el
crecimiento  de  bacterias  beneficiosas como
Lactobacillus. Comparado con dietas ricas en fibra, los
alimentos fermentados tienen un impacto mayor en la
modulacién de la microbiota, alterando la composicidn
microbianay la produccién de metabolitos, mejorando la
cognicion y el estado de animo. En estudios realizados en
adultos mayores, se observo un posible efecto protector
contra el deterioro cognitivo relacionado con la edad,
mientras que en adultos jévenes sanos, se evidencié una
mejora en la memoria, el rendimiento cognitivo y
reduccion en la percepcion del estrés (28).

Xenobidticos

Los xenobidticos dietéticos son compuestos no naturales
introducidos en la dieta para mejorar el perfil nutricional,
sabor, textura o vida util de los alimentos, siendo
comunes en la dieta occidental moderna. Un ejemplo son
los esteroles vegetales, utilizados en productos con alto
contenido de grasas saturadas para contrarrestar sus
efectos adversos. La absorcidon de estos esteroles en los
intestinos es baja y los residuos son metabolizados por la
microbiota intestinal, lo que puede reducir la conversion
del colesterol y modificar la abundancia de bacterias,
como Eubacterium hallii, asociadas con la produccién de
butirato (28).

Los aditivos alimentarios como emulsionantes,
conservantes y edulcorantes no nutritivos (sacarina,
sucralosa, stevia, aspartame) se encuentran
comunmente en los alimentos ultraprocesados (AUP). Se
ha sugerido que el consumo de AUP puede estar
vinculado a un mayor riesgo de trastornos del estado de
animo y una menor diversidad microbiana (28). El
impacto de los métodos de coccidn, especialmente el uso
de altas temperaturas que generan aminas
heterociclicas, sobre la microbiota intestinal es poco
estudiado. Estas aminas se asocian con un aumento de
bacterias perjudiciales 'y una disminucién de
Akkermansiaceae, ademas de efectos negativos sobre la
inflamacion intestinal, la memoria y los procesos
emocionales. Sin embargo, cepas como Eubacterium
hallii pueden proteger contra los efectos adversos de las
aminas (28).

Los polifenoles, presentes en productos vegetales como
café, té y cacao, son metabolizados por la microbiota
intestinal, produciendo metabolitos que mejoran la
cognicion y el bienestar emocional. Investigaciones en
xenobidticos dietéticos, como suplementos herbales,
estan en aumento. La berberina, un alcaloide vegetal,
muestra beneficios al reducir glucosa y lipidos en sangre,
mejorar la microbiota intestinal y aumentar bacterias
productoras de butirato. Se necesita mds investigaciéon
para evaluar su potencial como tratamiento alternativo
en trastornos neuropsiquiatricos (28).

e  Trasplante de microbiota fecal: estado actual

de la evidencia.
El trasplante de microbiota fecal es un procedimiento
gue consiste en transferir heces filtradas de un donante
saludable a un paciente. Esta practica médica tiene sus
origenes en el siglo IV en China, donde se utilizaba para
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tratar intoxicaciones alimentarias. Actualmente, se ha
demostrado que el trasplante fecal es mas efectivo que
las terapias antibidticas convencionales en el
tratamiento de infecciones por Clostridium difficile (27).
Asimismo, diversas patologias neuropsiquiatricas, como
los trastornos del espectro autista (TEA), han mostrado
una mejora significativa en los sintomas tras el
procedimiento (20,27).

e  Estrategias emergentes: intervenciones
farmacoldgicas.

El tratamiento con antibidticos tiene efectos bien
conocidos sobre el microbioma intestinal, pero estudios
recientes han sefialado que otros medicamentos
también pueden alterar sus perfiles, a menudo causando
efectos de confusion en la investigacion sobre el
microbioma. Un estudio en pacientes con diabetes tipo 2
(T2DM) reveld que la metformina, un medicamento
comUnmente utilizado para esta condicién, era
responsable de gran parte de las alteraciones en la
microbiota intestinal, las cuales previamente se atribuian
a la enfermedad misma. Este hallazgo sugiere que los
beneficios de la metformina podrian mediarse a través
de su impacto en el microbioma intestinal. Otros
estudios han identificado multiples medicamentos no
antibidticos, incluidos los psicotrépicos, con propiedades
antimicrobianas que pueden alterar el microbiomayy, por
lo tanto, afectar la salud del huésped al influir en las
sefiales del eje microbiota-intestino-cerebro (20)

Ademas, investigaciones recientes han mostrado que los
medicamentos psicotropicos, como los inhibidores
selectivos de la recaptacidn de serotonina (ISRS), pueden
modificar la diversidad microbiana intestinal, lo que
sugiere un vinculo entre la microbiota intestinal y los
efectos de estos medicamentos. Por ejemplo, un estudio
en pacientes deprimidos tratados con escitalopram
reporté aumentos en la diversidad alfa microbiana
después de 6 semanas de tratamiento. En el caso de la
enfermedad de Parkinson (EP), también se ha observado
que los microbios intestinales desempefian un papel en
la descomposicion de la levodopa, un medicamento
clave en el tratamiento de esta enfermedad. Estos
hallazgos subrayan la importancia de considerar el
microbioma intestinal en los estudios sobre los
mecanismos de accidon de los medicamentos, ya que
puede ser crucial para entender tanto los efectos
terapéuticos como los adversos, ademds de ofrecer
nuevas oportunidades para mejorar la eficacia y reducir
los efectos secundarios de los tratamientos
farmacoldgicos (20).

La informacién revisada destaca la relevancia del eje
cerebro-intestino-microbiota como un sistema de
comunicacion integral que participa activamente en el
mantenimiento de la homeostasis y en la fisiopatogenia
de diversas enfermedades crénicas no transmisibles.
Esta interaccién bidireccional, mediada por vias
neuronales, inmunoldgicas, endocrinas y metabdlicas,
puede verse comprometida en contextos de disbiosis
intestinal,  favoreciendo  procesos inflamatorios
sistémicos y neuroinflamatorios. Se resalta el papel de la
microbiota intestinal en funciones clave como la
modulacién del sistema inmunolégico, el mantenimiento
de la barrera intestinal, la sintesis de neurotransmisores
y el metabolismo energético. En conjunto, estos
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hallazgos refuerzan la importancia de este eje como un
componente central en la comprension de la salud y la
enfermedad.
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