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Una asombrosa muestra de simbiosis es la observada entre las bacte-
rias intestinales y sus huéspedes, con sus implicaciones en la regulación
del desarrollo y las funciones de los sistemas inmune, metabólico y
nervioso mediante una interacción dinámica bidireccional a lo largo del
eje intestino-cerebro. Estas complejas comunicaciones presentan cone-
xiones a través de señales de los sistemas inmunológicos, neuronales
y químicos, que tienen un impacto crucial en la salud y en la forma
de entender las enfermedades mentales y neurológicas. Previamente,
se había considerado que las enfermedades relacionadas con el sistema
nervioso y de compromiso neurológico se originaban de alteraciones
cerebrales derivadas de cambios en la perfusión o anomalías estruc-
turales que evolucionaban en atrofias o anormalidades de la sustancia
gris o blanca; sin embargo, estas explicaciones estaban limitadas en
cuanto al desarrollo y la función del sistema nervioso, y no incluían cam-
bios en el estado metabólico e inmunitario del organismo (Cryan et al.,
2020). Las investigaciones actuales están empezando a descubrir cómo
los microorganismos presentes en el intestino influyen en el cerebro a
través de su capacidad para producir y modificar factores metabólicos,
inmunológicos y neuroquímicos, repercutiendo directamente en el sis-
tema nervioso (Morais & Mazmanian, 2021). Esta nueva perspectiva
ha dado lugar a un gran número de estudios que correlacionan las comu-
nidades microbianas, y su función, con defectos del neurodesarrollo como
el trastorno del espectro autista (TEA), además de otras enfermedades
mentales como la ansiedad, la esquizofrenia y los trastornos del estado
de ánimo (Bastiaanssen et al., 2019). Por otra parte, el eje microbiota-
intestino-cerebro ha sido reiteradamente asociado con enfermedades
neurodegenerativas como Alzheimer (EA), Parkinson (EP), y esclero-
sis múltiple (Morais & Mazmanian, 2021; Bastiaanssen et al., 2019).

Luego de analizar estos modelos preclínicos de investigación del
eje microbiota-cerebro, se ha podido determinar que algunos rasgos
del sistema nervioso central se conservan evolutivamente en todas las
especies (Morais & Mazmanian, 2021), lo que permite estudiar ciertas
características del comportamiento e incluso inferirlo en la expresión
de las emociones humanas. Estas investigaciones han contribuido a
entender los mecanismos del eje microbiota-intestino-cerebro. Sin
embargo, está ampliamente aceptado que los modelos preclínicos dis-
eñados para estudiar el comportamiento humano tienen limitaciones; así,
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si bien pueden utilizarse como herramientas para es-
tudiar fenotipos selectivos que se comparten evolutiva-
mente en todas las especies, no están diseñados para re-
capitular completamente la experiencia humana en un
solo modelo.

Al respecto, un enfoque prometedor para acortar
esta brecha es el uso de animales trasplantados con una
microbiota humana, a menudo denominados “animales
humanizados”. Estos modelos se emplean cada vez en
más estudios para evaluar y analizar la contribución de
la microbiota intestinal en las enfermedades cerebrales
humanas. No obstante, hay que reconocer que los micro-
biomas intestinales son sustancialmente diferentes entre
especies, por lo cual sigue siendo necesario desarrollar
métodos que mantengan y estabilicen el injerto micro-
biano cuando se trasplantan microbiomas entre difer-
entes especies (Cryan et al., 2020). Además, trastornos
del comportamiento como los neurodegenerativos gen-
eralmente tienen expresión heterogénea y subyacen a
condiciones multifactoriales, con síntomas que varían en-
tre individuos y a lo largo del tiempo. A nivel experi-
mental, existen varias aproximaciones en torno a la es-
trecha correlación entre la composición de la microbiota
intestinal, la homeostasis cerebral y la fisiopatología de
varios trastornos neurológicos y neuropsiquiátricos. Sin
embargo, los ejemplos de explicaciones mecanicistas que
sustenten estas conexiones siguen siendo limitados; esto
se debe, en parte, al hecho de que las interacciones en-
tre la microbiota intestinal y el cerebro a menudo im-
plican múltiples modos de comunicación (inmunológi-
cos, endocrinos, neuronales, etc.) y pueden necesitar
factores microbianos producidos por diversas bacterias
(por ejemplo, la producción de ácidos grasos de cadena
corta (AGcc), común en muchos linajes de bacterias).
Aunque el campo investigativo de la conexión entre la
microbiota intestinal y el cerebro es todavía incipiente,
incluso en relación con otras áreas de la neurociencia,
actualmente se han desarrollado nuevas herramientas y
técnicas que permitirán avanzar cada vez más en la car-
acterización molecular de las vías implicadas en el eje
microbiota-cerebro.

Desde esta perspectiva, sobresalen los hallazgos real-
izados en el eje microbioma-intestino-cerebro en TEA y
la enfermedad de Parkinson. Los TEA son trastornos del
neurodesarrollo cuya prevalencia global estimada desde
2012hamostradocambiosdentroyentreregiones, conuna
medianadeprevalenciade100/10.000(rango: 1.09/10.000
a 436.0/10.000) (Zeidan et al., 2022). La sintomatología
de las personas con TEA inicia en la infancia y se ex-
tiende hasta la adultez. Estas personas presentan difi-
cultades importantes en la comunicación en contextos
familiares, escolares y sociales, presentando un rango
variable de conductas de interacción (Lord et al., 2018),
desde exhibir comportamientos restrictivos y estereoti-
pados, hasta agresividad, autolesiones negativismo e irri-
tabilidad, lo cual ocasiona un problema con el acatamien-

to de las normas sociales y genera una carga impor-
tante de disfuncionalidad para quien lo padece (Hervás
& Rueda, 2018).

Recientemente, se viene intentando modelar sus meca-
nismos fisiopatológicos involucrados en los TEA. Al re-
specto, la alta prevalencia de síntomas gastrointestinales,
que oscila entre el 70 al 90% de los pacientes, sugiere la
presencia de una disfunción intestinal (Hervás & Rueda,
2018; Adams et al., 2011). Asimismo, algunos estudios
han indicado que estos problemas gastrointestinales tien-
den a ser más frecuentes en personas con TEA que los
previamente reportados en pacientes neurotípicos (Vuong
& Hsiao, 2017).

Además de la disfunción intestinal asociada previa-
mente a la población con TEA, las correlaciones repor-
tadas con los síntomas principales del autismo —como
los trastornos del sueño, las alteraciones de la comuni-
cación y el lenguaje, y los altos niveles de ansiedad e i-
rritabilidad (Attlee et al., 2015)— sugieren una estrecha
participación entre el microbioma intestinal y el sistema
nervioso para los TEA (Margolis et al., 2021); por tanto,
esto puede contribuir a explicar alteraciones de sistemas
neuronales y estructuras cerebrales, como la amígdala,
los ganglios basales y la corteza prefrontal (Alamoudi
et al., 2022; Casanova et al., 2013), involucradas en el
comportamiento social, el control de conducta y la reg-
ulación emocional. Esto sería explicado por los cambios
en el sistema nervioso entérico, el cual está siendo mo-
dulado por el microbioma intestinal y el sistema inmu-
nitario (Margolis et al., 2021).

Hasta ahora, estudios sugieren que en los TEA la
microbiota intestinal interviene en los niveles de los neu-
rotransmisores como el ácido γ-aminobutírico (GABA)
(Strandwitz et al., 2018), el glutamato, la oxitocina y
la serotonina (Sharon et al., 2019), involucrados en la
etiopatogenia de trastorno. Adicionalmente, la influ-
encia microbiana en el sistema inmunológico también
puede tener un papel clave en la configuración de las
respuestas neuroinmunes en el TEA, dado que la infla-
mación de bajo grado crónica está presente en los suje-
tos que presentan esta condición clínica (Sharon et al.,
2019). Además, cada vez es más clara la medida en
que los metabolitos microbianos (por ejemplo, el ácido
5-aminovalérico, la taurina, los metabolitos de los áci-
dos biliares y el AGcc) influyen en los síntomas de la
persona con TEA. Asimismo, es cada vez más clara la
manera en que se están aplicando nuevas tecnologías a
esta nueva área de investigación para entender mejor los
mecanismos implicados en el TEA, es decir, para com-
prender cómo los factores genéticos, la dieta y el entorno
influyen en el microbioma intestinal y cómo los modelos
preclínicos están siendo utilizados para estimar perfiles
microbianos, ofreciendo una diana para modelar futuros
estudios preclínicos, y su relación en el comportamiento
de los pacientes con TEA.
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De otro lado, en cuanto enfermedades neurodege-
nerativas, es de especial interés la EP. Esta enfermedad
cursa con el deterioro motor (parkinsionismo), de inicio
asimétrico que se mantiene con la progresión de la enfer-
medad. Además de los síntomas motores “típicos”, se
observan trastornos del sueño y una disfunción ejecutiva
que avanza con la evolución de la enfermedad, además de
problemas conductuales como apatía, depresión y fatiga,
observando cambios sensoperceptivos variables (Saave-
dra Moreno et al., 2019).

La EP es actualmente la segunda enfermedad neu-
rodegenerativa más frecuente después de EA: en 2016,
aproximadamente 6 millones de personas en el mundo
presentaban la enfermedad y en 2020 aproximadamente
un millón de sujetos en Estados Unidos fueron diagnos-
ticados con EP. En general, se ha indicado que para
el 2040 podría haber alrededor de 17 millones de pa-
cientes en el mundo, es decir, podría convertirse en la
enfermedad neurológica de mayor rápido crecimiento a
nivel global (Saavedra Moreno et al., 2019; Weintraub
& Mamikonyan, 2019).

Si bien son muchas las formas en que la microbiota
intestinal puede contribuir a la EP e implican productos
microbianos que afectan el plegamiento de las proteínas
e inducen inflamación (entre otros efectos), esta tam-
bién interviene, a través de sus procesos metabólicos, en
la agregación de la α-sinucleína fosforilada (αsyn) (Blan-
dini et al., 2000), tanto en el intestino como en el cerebro.
De hecho, se ha demostrado cómo los microorganismos
intestinales tienen la capacidad de regular la inflamación
en varios modelos animales de EP, lo que es particular-
mente relevante para explicar cómo se desencadena la
patología mediada por αsyn y el avance en el proceso
neurodegenerativo. De este modo, se podría considerar
cómo la microbiota intestinal puede modular la eficacia
terapéutica de la levodopa (l-dopa), hasta ahora una
de las moléculas principales en el tratamiento de la EP,
debido a que ciertas especies bacterianas intestinales co-
difican genes para enzimas capaces de degradar este fár-
maco antes de que llegue al cerebro (Rekdal et al., 2019;
van Kessel et al., 2019).

Como conclusión preliminar, podríamos decir que
la creciente información procedente tanto del ámbito
clínico como del preclínico, presenta pruebas prometedo-
ras de que la interacción entre la microbiota intestinal y
el sistema nervioso de los mamíferos da forma a proce-
sos neurológicos adaptativos y disfuncionales. Las tres
formas principales en las que la microbiota puede influir
en el desarrollo y la función del sistema nervioso son: la
modulación de la respuesta inmunitaria; los impactos en
el metabolismo, incluyendo las hormonas, los neuropép-
tidos y los neurotransmisores; y los efectos directos so-
bre las neuronas y la señalización neuronal. Así pues,
la coevolución de los animales y sus comunidades micro-
bianas asociadas parece haber dado lugar a complejas
comunicaciones biológicas entre el intestino y el cere-

bro, una perspectiva fascinante que requiere más investi-
gación, pero que también ofrece nuevas y prometedoras
vías para la modulación del comportamiento, especial-
mente relevantes al estudio de los trastornos psiquiátri-
cos y neurodegenerativos.

Aún siguen sin respuesta muchas preguntas esenciales
sobre el eje intestino-cerebro. Aunque parece que los
metabolitos microbianos son importantes para la comu-
nicación a lo largo de este eje, todavía no está claro qué
proporción de efectos puede producirse a través de las
vías neuronales y/u hormonales ni mucho menos cuán-
tos metabolitos afectan directamente al cerebro después
de cruzar la barrera hematoencefálica. Los metaboli-
tos microbianos también pueden actuar directamente en
las vías del sistema nervioso periférico, como en el sis-
tema nervioso entérico, alterando la comunicación entre
la periferia y el sistema nervioso central. Los obstáculos
para la comprensión de los mecanismos de acción en este
nuevo campo están íntimamente relacionados con las
complejidades de los trastornos neurológicos humanos
y las limitaciones de los sistemas animales que intentan
modelar la enfermedad humana.

Los campos de la microbiología y la neurociencia,
junto con otras disciplinas, deben seguir colaborando en
el desarrollo de enfoques exhaustivos y relevantes para
determinar mecanismos de acción ante los resultados
que actualmente siguen siendo observacionales, así como
en los esfuerzos para implementar estos descubrimientos
en la mejora de la salud humana. Una visión integradora
y moderna de los trastornos cerebrales clásicos como
afecciones de todo el cuerpo, que reconozca el impor-
tante papel del tracto gastrointestinal, puede conducir
a estrategias dirigidas a la modulación de la microbiota
intestinal para proporcionar nuevas opciones terapéuti-
cas, seguras y eficaces para el mejor tratamiento de en-
fermedades neuropsiquiátricas y neurodegenerativas.
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