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RESUMEN

El nacimiento prematuro hoy en dia sigue siendo un problema frecuente en los hospitales por el mayor riesgo de morbi-mortalidad
ante la inmadurez de 6rganos y sistemas. Estos nifios estan expuestos a agravantes ambientales que pueden afectar su crecimiento
y desarrollo. La microbiota participa tanto directa como indirectamente en la maduracion y proteccion del sistema nervioso central.
Mientras mas factores adversos se encuentren presentes en los primeros 1000 dias de vida, se podria comprometer el estableci-
miento y maduracion de una microbiota sana (eubiosis). Cuando ocurre una alteracién (disbiosis) se ha observado una correlacion
importante con diversos trastornos neurologicos. Esta revision se enfoca en los factores que precipitan estas alteraciones, los meca-
nismos que podrian explicar el mayor riesgo neurolégico y las principales patologias asociadas en la infancia, para poder ofrecer
acciones de prevencion y tratamiento oportuno.

Palabras clave: recién nacido prematuro, microbiota, eje cerebro-intestino, trastornos del neurodesarrollo.

ABSTRACT

Premature birth continues to be a common problem in hospitals because of the increased risk of morbidity and mortality due to the
immaturity of organs and systems. These children are exposed to environmental aggravations that can affect their growth and devel-
opment. The microbiota participates both directly and indirectly in the maturation and protection of the central nervous system. The
more adverse factors that are present in the first 1000 days of life, the more the establishment and maturation of the health microbiota
(eubiosis) may be compromised. When an alteration (dysbiosis) occurs, a significant correlation with various neurological disorders
has been observed. This review focuses on the factors that precipitate these alterations, the mechanisms that could be explain an
increased neurological risk, and the main associated pathologies in infancy, to offer preventive action and opportune treatment.
Keywords: Infant, Premature, Microbiota, Brain-Gut Axis, Neurodevelopmental Disorders.

INTRODUCCION se ven involucrados en alteraciones en la com-

. . _ ) ] posicion de su microbiota y el impacto que ge-
En los ultimos afios ha incrementado el interés
) L ) _ _ nera en su desarrollo neurolégico 2.
por la investigacion de la microbiota y su im- _ o _
_ ) o Durante el parto ocurre la primera exposicion di-
pacto en el organismo, incluso su implicacion _ _
o _ recta con microorganismos a través del canal
desde el nacimiento, tanto en productos naci- _
o vaginal, los cuales se encuentran presentes co-
dos a término como en aquellos prematuros 1.
. lonizando diversas estructuras del cuerpo hu-
Asi como un anélisis de aquellos factores que _ _ _
mano, como piel, mucosas, cavidades, etc.2. Mi-

llones de estos microorganismos que adquiere
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el recién nacido se encuentran a nivel gastroin-
testinal, participando en el eje microbiota-intes-
tino-cerebro, con importantes efectos en el
desarrollo neurolégico, donde las principales
categorias encontradas son firmicutes, bacte-
roidetes, proteobacterias, actinomycetes, verru-
comicrobia y fusobacterias, mostrando gran
predominancia los 2 primeros 3.

Esta red compleja de microorganismos tiene la
capacidad de actuar como un érgano con gran
actividad metabdlica, ya que cuentan con la ca-
pacidad de metabolizar polisacaridos y otros
carbohidratos mas complejos en &cidos grasos
de cadena corta (AGCC), como ejemplos de
ellos lo son el butirato, el cual es usado como
fuente de energia por los colonocitos, mientras
que el propionato y acetato, son requeridos en
el higado para llevar a cabo lipogénesis y glu-
coneogénesis 4.

La microbiota se compone de alrededor de
1000 diferentes especies de bacterias, las cua-
les son capaces de codificar mas de 3 millones
de genes, con la capacidad de generar miles de
metabolitos con diferentes funciones en el orga-
nismo del recién nacido °. Los recién nacidos
prematuros presentan muchas alteraciones en
su microbiota debido a diversos factores, inclu-
yendo infecciones perinatales, método de parto,
requerimiento y duracion en una unidad de cui-
dados intensivos, alimentacion con leche ma-
terna o complementaria, exposicion temprana a

antibidticos, entre otros .

La microbiota del recién nacido a término al-
canza su madurez y comparte similitud a la de
los lactantes a los 12-36 meses de edad ‘. Por
lo cual este periodo, conocido como los prime-
ros 1000 dias, es critico para un abordaje opor-
tuno, evitar las condiciones que favorezcan las
diversas enfermedades que puedan presen-
tarse 8.

Esta bien establecido que el desarrollo neurolo-
gico que comprende principalmente la neurogé-
nesis, sinapsis y mielinizacién, comienza alre-
dedor de la semana 20 de gestacion, por lo cual
la prematuridad es un gran desencadenante de
diversos trastornos neurolégicos a causa de un
desarrollo deficiente °. Si, ademas, su creci-
miento posnatal no es el adecuado y su entorno
para el desarrollo no es el favorable, se agrega-
ria otro factor importante que repercute en el
proceso de maduraciéon de la microbiota °. En
esta revisibn abordaremos la diferencia que
presentan en la composicion de la microbiota un
bebé prematuro a uno de término, asi como los
cambios en el proceso de maduracion que influ-
yen en alcanzar las caracteristicas encontradas

a una edad corregida de término 1.

Establecimiento de la microbiota inicial

Diversos estudios han demostrado que existen
diferencias significativas en la microbiota de re-
cién nacidos de término y prematuros, ademas
de que la mayoria de estos recién nacidos pre-

maturos se ve enfrentados a muchas adversi-
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dades que generar alteraciones en su micro-
biota, como lo son el método de entrega, ya sea
cesarea o parto vaginal, el uso o no de ventila-
cidbn mecanica invasiva, la administracion de
antibidticos, etc. L.

En los recién nacidos de término nacidos por via
vaginal y alimentados a través del seno materno
se sigue un patrén de maduracion de microbiota
generalizado, caracterizado con una coloniza-
cion inicial con predominancia de anaerobios fa-
cultativos, los cuales incluyen enterobacterias
(E. Coli, Klebsiella spp,), Estreptococos spp,
Estafilococos spp 2. Esta microbiota es susti-
tuida alrededor de la sexta semana de vida a
causa del pronto agotamiento de oxigeno y el
inicio de la lactancia materna rica en oligosaca-
ridos por anaerobios obligados, como lo son
Bacteroides spp, Bifidobacterias spp, Clostri-
dium spp 1% 2. Con la implementacién de la
dieta complementaria después de los 6 meses
de vida se reduce la poblacion de bifidobacte-
rias spp en un 30-40%, lo cual va a persistir du-
rante la nifiez y la adolescencia, sujeta a cam-
bios por el estilo de vida, alimentacién y uso de
antibioticos *2.

En ocasiones la composicion inicial de la micro-
biota entre un recién nacido prematuro y uno de
término puede no variar de manera significativa,
pero pueden existir diferencias en la sucesion o
desarrollo de la microbiota 3. Los bebés prema-
turos cuentan con sucesion retardada a Bifido-
bacterias, ya que cuentan con un dominio ex-

tendido de enterobacterias posterior a los 90

dias de vida, alcanzando similitudes en los tres
principales filos (firmicutes, proteobacterias y
actinobacterias) como en uno de término hasta
los 120 dias de vida 1. Sin embargo, se observé
que la abundancia diferia incluso hasta el afio
de edad, sin tener en cuenta factores externos
como alimentacién, hospitalizaciones, antibioti-
cos, etc. 1.

Existen otros factores ambientales que influyen
en cierto grado a la colonizacién inicial y la su-
cesion de la microbiota, el primero seria la via
del nacimiento 4. En los recién nacidos por via
vaginal, se observa una mayor cantidad de lac-
tobacilos, prevotella, bifidobacterias, bacteroi-
des mientras que los recién nacidos por cesa-
rea cuenta con mayores especies microbianas
oportunistas que se encuentran en el entorno
hospitalario y en la piel de la madre, como lo son
Clostridium spp, Staphylococcus spp, Strepto-
coccus spp, Enterobacteriaceae, Klebsiella spp
L15 Por otro lado, durante el primer afio de vida,
aquellos que nacieron por via vaginal contaban
con microbiota mas estable que aquellos naci-
dos por cesarea, lo que sugiere que las espe-
cies que se adquieren en dicho entorno no pue-
den adaptarse al intestino del recién nacido 1.
La alimentacion inicial es otro factor de impacto
en el establecimiento y maduracion de la micro-
biota *. En los bebés de término que reciben
alimentacion a través del seno materno de
forma exclusiva se encontré6 que cuentan con
mas taxones de clase protectora Actinobacteria

y proteobacterias, mientras que aquellos que
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eran alimentados con férmula cuentan con nive-
les mas altos de Firmicutes y bacteroidetes 1.
Aunado a ello, se ha encontrado que la micro-
biota en los alimentados con leche materna
muestra mayor estabilidad y mas interaccion
con el genoma del recién nacido, produciendo
una mayor respuesta inmunitaria y metabdlica
17, 18_

Las condiciones del periodo perinatal inmediato
comprenden otros factores implicados en alte-
racion de la microbiota /. La exposicién a anti-
biéticos, dependiendo el momento, tiempo y
tipo de exposicion, mediante la profilaxis intra-
parto en recién nacidos de termino y prematu-
ros, demostro en esos casos una reducida can-
tidad de lactobacilos y bifidobacterias, principal-
mente en los que fueron tratados con merope-
nem, cefotaxima y ticarcilina clavulanato °. Esto
a su vez produce un incremento en especies pa-
tébgenas como Kebsiella pneumoniae, Esche-
richia Coli (E. Coli) y Enterobacter Cloacae, con
mayor numero de genes que generan resisten-
cia a los antibiéticos en comparacion a los mi-
croorganismos comensales, volviéndose mas
susceptible a un mayor numero de infecciones
oportunistas °.

Dentro de los factores ambientales que se han
encontrado, se observd que en recién nacidos
que cuentan con hermanos mayores al nacer,
cuentan con mayor abundancia de bifidobacte-
rias y menor cantidad de anaerobios en relacion

con los que no cuentan con hermanos # 19,

Otros estudios han demostrado que un entorno
rodeado de animales en los recién nacidos ge-
nera cambios en la misma 16. Se observé en lac-
tantes menores de 4 meses que viven rodeados
de mascotas (gatos) una microbiota enriquecida
en Peptostreptococcaceae y una menor pobla-
cion de bifidobacterias, a diferencia de los que

vivian sin mascotas 1.

Mecanismo de comunicacion en el Eje Mi-
crobiota-intestino-cerebro

Se denomina eje microbiota-intestinal-cerebro a
la comunicacion bidireccional que ocurren entre
el sistema nervioso central y el sistema nervioso
entérico, dicha interaccion entre ambas partes
logra llevarse a cabo gracias diverses tipo de
sefalizaciones por redes neuronales comple-
jas, mediadores metabdlicos e inmunoldgicos
20, 21_

Durante el periodo prenatal el vago establece
conexion con el intestino, ya que le proporciona
inervacion desde duodeno en su porcidn proxi-
mal hasta colon descendente distal 2. En el gan-
glio nodoso encontramos neuronas sensoriales
primarias de las cuales salen proyecciones a la
pared intestinal y otra al nucleo del tracto solita-
rio (NTS) presente en el rombencéfalo 2. Estas
ultimas recaen en diversas areas del cerebro
anterior, como lo es el ndcleo paraventricular
del hipotalamo (PVN) y el nucleo arqueado, los
cuales van a estar enviando sefiales ante diver-

sas situaciones intestinales como alteraciones
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del contenido quimico, distensién e inflamacion
2.

La microbiota en el organismo siempre se en-
cuentra de forma dinamica, cambiante y en su
mayoria del tiempo equilibrada, cumpliendo con
grandes funciones y con mucho impacto en el
sistema inmunoldégico intestinal y el desarrollo
neuroldgico 2. La microbiota mas estudiada es
la presente en el tracto gastrointestinal, desde
su cavidad oral hasta recto, la cual, a través de
la produccion de diversos metabolitos, confor-
man el microbioma intestinal de nuestro orga-
nismo 2. El microbioma lleva a cabo una comu-
nicacion bidireccional con el cerebro principal-
mente a través del sistema nervioso entérico y
autonomo, asi como con el sistema endocrino e
inmunoldégico 23.

Gran parte de los metabolitos producidos por la
microbiota local actian en receptores del nervio
vago de la via aferente, siendo este el principal
mecanismo en la transmision de sefales entre
microbiota-intestino-cerebro 2. Estas vias otor-
gan inervacion a la mucosa intestinal principal-
mente por medio de metabolitos producidos por
la microbiota como lo son los acidos grasos de
cadena larga, como el oleato y de cadena corta
como el butirato 24,

También estos acidos grasos tienen importante
participacion en la biosintesis de 5-hidroxitripta-
mina (5-HT), la cual se conoce como seroto-
nina, considerada como punto clave en la co-
municacion entre cerebro e intestino °. Las prin-

cipales fuentes productoras de serotonina son

las células enteroendocrinas (EEC) y las neuro-
nas serotoninérgicas, la producida en las prime-
ras favorece una reaccion proinflamatoria en el
sistema nervioso entérico (ENS), a diferencia
de la proveniente de las neuronas serotoninér-
gicas, la cual su principal funcion es favorecer
la neuro proteccion 2.

En estudios en ratones libres de gérmenes, al
proveerlos de microbiota especifica, se encon-
tr6 que hay una disminucion en los niveles de
serotonina en suero, porque se ve afectado el
metabolismo del triptéfano por medio de la via
de quinurenina, la cual es mediada por enzimas
inflamatorias como lo es la indoleamina-2,3-dio-
xigenasa (IDO1) 2°.

Otra via implicada en la formacién de seroto-
nina es mediante una transformacion directa del
tript6fano en una moléculas que incluyen el re-
ceptor de aril de hidrocarburos (AhR) mediado
por la microbiota intestinal 26. Un ejemplo de ello
es gracias a E. Coli, la cual puede metabolizar
triptéfano y producir indoles para favorecer la
activacion de astrocitos y modular la inflama-
cion a nivel cerebral mediante la activacion de
los AhR 27,

Por lo cual se ha encontrado que los AhR ac-
tuan como sensor para mantener una homeos-
tasis entre las células intestinales y las células
inmunes, y las neuronas entéricas 26. En estu-
dios en ratones tratados con antibidticos se ob-
servd gue gracias a este tipo de expresion de

receptores se mejoraba la motilidad intestinal 6.
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Otra via de comunicacion es en situaciones de
estrés, en el cual se aumenta la permeabilidad
intestinal, lo que conlleva a un mayor desplaza-
miento de agentes microbianos y antigenos a la
mucosa intestinal ?4. Esto producird una activa-
cion inmune y liberacidon de citocinas proinfla-
matorias, activando el eje hipotalamo-hipofisis-
suprarrenal (HPA) 25, En diversos estudios in vi-
tro se observé que tras el estimulo con diversas
citocinas proinflamatorias se ve afectada la in-
tegridad de la barrera intestinal, conllevando a
una mayor translocaciéon bacteriana 2°. La mi-
crobiota tiene un papel en esta permeabilidad,
como lo han demostrado estudios en ratas que
sufrieron estrés agudo y se evidencié disminu-
cién de la permeabilidad colénica tras la admi-
nistracion de probidticos 24

Microbiota con mejor perfil neurolégico

En los recién nacidos el neurodesarrollo pro-
gresa de manera conjunta con el desarrollo de
la microbiota, por lo cual una alteracion en esta
puede producir diferencias en la fabricacion de
metabolitos participantes en la comunicacion
del eje intestino-cerebro, sistema inmunoldgico
e inflamacién del sistema nervioso central
(SNC), asi como en el mantenimiento de la in-
tegridad del barrera hematoencefalica °.

En muchos estudios se ha evidenciado que la
microbiota de un bebé prematuro difiere a la de
uno de término, no sélo en el filo bacteriano,

sino principalmente por la baja diversidad y alta

variacion interindividual, por lo cual es conside-
rado como el principal factor implicado en alte-
raciones del desarrollo neurolégico en bebés
prematuros, incluyendo leucomalacia periven-
tricular, pardlisis cerebral, trastornos por déficit
de atencién, entre otros °.

En estudios de cohorte se han observado que
los pacientes que presentaban una colonizacion
con mayor abundancia de bacteroides (bacte-
roidetes), presentaban un desarrollo neurolo-
gico mas favorable, con mejores puntuaciones
en lenguaje y cognicion 2. Este grupo de bac-
terias tienen gran impacto en el neurodesarrollo
de la infancia tardia, observando su efecto a tra-
vés de la produccion, degradacion y metabolitos
provenientes de los AGCC, que contribuyen en
la mielinizaciéon y conectividad neuronal com-
pleja del sistema nervioso, volviéndose mas op-
timos para un mejor desarrollo neurolégico 8.
El crecimiento posnatal también influye en el
desarrollo neurolégico *°. En estudios con 2 gru-
pos de ratones libres de gérmenes, a un grupo
se le trasplanté materia fecal de prematuros con
un pobre crecimiento en una unidad de cuida-
dos intensivos y al segundo grupo se le tras-
planté materia fecal de prematuros con un ade-
cuado crecimiento 1°, En el primer grupo en
comparacion al segundo se observo retraso en
el neurodesarrollo, en la diferenciacion de oligo-
dendrocitos, asi como en la mielinizacion, ade-
mas de una predisposicion a neuroinflamacion,

alteraciones en las vias de neurotransmision y
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disminucién de los niveles de factor de creci-
miento similar a la insulina | 1°. Viendo este Ul-
timo implicado en muchos efectos adversos
como lo son crecimiento deficiente, microcefalia

y deterioro cognitivo grave %°.

Metabolitos de la microbiota con efecto a nivel
neuroldgico

La microbiota del intestino cumple con diversas
funciones, dentro de las cuales las principales son
metabolizar nutrientes y la sintesis de diversas vi-
taminas generando gran cantidad de metabolitos
y moléculas con diferentes funciones en el orga-
nismo 30, Se han estudiado diversos de estos me-
tabolitos producidos con impacto en el desarrollo
neurolégico 3. Uno de los principales son los oli-
gosacaridos, gran parte de ellos son obtenidos de
la leche de la madre y no son digeribles, por lo
cual las bacterias contenidas en los intestinos
cumplen la funcion de fermentacién 32. Este pro-
ceso metabdlico produce como resultado AGCC,
siendo los principales y mas abundantes acetato,
propionato y butirato 22,

Firmicutes es la principal productora de butirato el
cual es metabolizado en la mucosa epitelial y con-
tribuye a la conservacion de la salud intestinal,
mientras que los bacteroides fabrican propionato
y acetato 32, Estos metabolitos tienen influencia en
el sistema inmunitario, a través de su union a re-
ceptores acoplados a proteina G, los cuales inclu-
yen los receptores de acidos grasos libres 2 'y 3
33, Estos receptores estimulan a las células den-

driticas locales del intestino, asi como impulsan

su desarrollo, diferenciacion y que puedan recu-
perarse de manera optima 33,

Una vez que estos acidos se unen a receptores
acoplados a proteinas G se produce mayores
cantidades de péptido YY (PYY) y glucagon 1
(GLP1) por parte de las células enteroendocrinas,
el GLP1 en estudios en roedores ha demostrado
tener participacion en la memoria y aprendizaje,
asi como en una mejor plasticidad neuronal y neu-
roproteccién del hipocampo 3*. Con respecto al
PYY secretado por las células L del sistema gas-
trointestinal, asi como por la hipofisis y el hipota-
lamo se observé que tiene influencia en el apetito,
asi como en la actividad cerebral por medio de
aferencias vagales que conectan intestino y cere-
bro 34.

Los AGCC, principalmente el butirato, participa en
el mantenimiento de la integridad de la barrera
epitelial a través de la regulacion de proteinas
como la ocludina, claudina-1, entre otras, por lo
cual al existir una disminucion de estos metaboli-
tos va a ocurrir una mayor translocacion bacte-
riana y de lipopolisacéaridos, favoreciendo un es-
tado proinflamatorio 32 35, Estudios en ratones li-
bres de gérmenes demostraron que con la coloni-
zacion con cepas productoras de AGCC y con la
administracion de butirato de sodio se logra au-
mentar la expresion de este tipo de proteinas, me-
jorando la integridad de la barrera °. Otro estudio
mostré que la administracion de butirato via oral
en ratones tratados con antibiéticos en los que se
produjo un desequilibrio en la microbiota intestinal
y con ello una alteraciones en la mielinizacion ca-

racterizada por desdrdenes de comportamiento,
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se obtuvo una mejoria tras la administracién de
estos AGCC 3.

La microbiota intestinal regula la inmunidad neu-
ronal, produciendo su impacto a través de los
PAMP (patrones moleculares asociados a pat6-
genos) derivados de la misma, activando diversas
funciones inmunoldgicas a nivel sistémico 7. Estas
moléculas, como lo son los polisacéaridos (LPS),
lipoproteinas, acido desoxirribonucleico (ARN),
proveniente de patdégenos oportunistas activan el
sistema inmunolégico 2°.

Los PAMP una vez que se unen a los receptores
TLR de las células inmunolégicas produciendo
una activacion de transductores de sefiales que
posteriormente genera una mayor activacion de
factores de transcripcion como el Nf-KB los cual
genera una mayor secrecion de mediadores infla-
matorios, aumentando la inflamacioén 37. Lo cual
suele causar dafio a nivel cerebral como leucoma-
lacia periventricular y encefalopatia hipdxico-is-
guémica, encontrandose en multiples trastornos
neuroldgicos como lo son el autismo, paralisis ce-
rebral, esquizofrenia, entre otros 2°.

Diversos estudios en modelos animales han de-
mostrado que los procesos infecciosos asociados
a la disbiosis intestinal durante los primeros dias
de vida generan neuroinflamacion cerebral, pre-
dominantemente por generacion de citocinas
proinflamatorias, dentro de las cuales destacan la
interleucina 1B (IL-1B), factor de necrosis tumoral
(TNF) e Interleucina-6 (IL-6), entre otras 2 38. (Ver

Figura 1). En dichos estudios se encontro que es-

tos presentaban dafios en la materia blanca pro-
ducto de una deficiente mielinizacion y activacion
de la microglia °.

Se ha encontrado que los AGCC tienen un im-
pacto directo sobre el sistema inmunolégico de
forma favorable, mediante la regulacion de la in-
flamacion. Dichos metabolitos regulan la madura-
cion y activacion de linfocitos T, macrofagos, cé-
lulas dendriticas y neutréfilos 32. Estos ultimos te-
niendo gran relevancia, ya que son los primeros
en aparecer en el sitio de inflamacién, donde los
AGCC logran favorecer una respuesta antiinfla-
matoria por medio de la inhibicion de la histona
desacetilasa (HDAC), lo cual reduce la produccién
de TNF e IL-6, importantes citocinas proinflama-
torias 2.

En estudios en roedores con disminucién en la
cantidad de Lactobacilos y Bifidobacterias se en-
contré un incremento en la produccion de la IL-1B,
la cual suprime al factor neurotrépico derivado del
cerebro, afectando de forma especifica la amig-
dala, la cual tiene gran participacion en el proceso
de la memoria y las emociones %,

Las células del sistema inmunoldgico ejercen in-
fluencia en los astrocitos y a través de las citoci-
nas que producen 2. Durante el desarrollo, la mi-
croglia favorece la transmision sinaptica, asi
como la poda sinaptica, creando un circuito neu-
ronal 7. Por su parte los astrocitos forman parte
importante del sistema nervioso central, mante-
niendo una funcién adecuada de la barrera hema-
toencefalica, asi como en la transmision de los nu-

trientes celulares 7. En diversos estudios en ani-

Rev Med UAS; Vol. 13: No. 4. Octubre-Diciembre 2023

ISSN 2007-8013



448 Microbiota y desarrollo neurologico

Fernandez-Becerra FJ

males, se ha encontrado afectacion en ambas es-
tirpes celulares, causando alteraciones en el
desarrollo neurologico 7.

Estudios realizados recientemente han encon-
trado relacion directa entre la microbiota y la mi-
croglia, tanto en su desarrollo, asi como en su ma-
duracion . En ratones libres de gérmenes se ob-
servo que estas células del sistema nervioso mos-
traron alteracion en su desarrollo, con una res-
puesta deficiente ante infecciones virales o PAMP
microbianos, mostrando mejoria con la adminis-
tracion inmediata de AGCC 26,

Anormalidades en la composicién de la Micro-
biota intestinal en determinadas Enfermeda-
des del Sistema Nervioso

Como se ha explicado, existen diversos mecanis-
mos por los cuales se da una comunicacién e in-
teraccion continua entre intestino y cerebro, por lo
cual una alteracion a nivel intestinal ha demos-
trado correlacion con diversas enfermedades a ni-
vel neuroldgico a causa de una respuesta inflama-
toria 4. Un claro ejemplo de ello es la esclerosis
multiple, enfermedad de Parkinson, Alzheimer y
trastorno del espectro autista 4°.

Debido al interés en aumento que ha tenido en los
altimos afios la relacion intestino-cerebro, algunos
articulos se han comenzado a cuestionar el papel
que podria jugar los cambios en el microbioma en
el aspecto de enfermedades y trastornos que
afectan el cerebro como lo son: Trastorno del es-
pectro autista (TEA), Trastorno déficit de atencién

e hiperactividad (TDAH), Epilepsia, entre otros

40, 41

El TEA ha sido uno de los mas estudiados en este
campo, se ha logrado apreciar en estudios reali-
zados con ratones en los cuales, al trasplantar mi-
crobiota de individuos con TEA en ratones libres
de gérmenes, estos adquirian el comportamiento
caracteristico de este tipo de trastornos - 23. Otro
hallazgo importante ha sido que individuos que
presentan sintomatologia de TEA se encontraban
con patrones anormales en los niveles de Clostri-
dios, Desulfovibrio, Bifidobacteria y Bacteroides *
41 incluso se not6 que, en comparacion con indi-
viduos neurotipicos, el grupo con TEA mostré una
abundancia significativamente mayor de Clostri-
dium 23, A su vez estos sintomas referentes a
comportamientos sociales en la infancia se han
asociado con las alteraciones de los niveles de
bacterias desde las 6 semanas de vida ’.

En el caso de TDAH se observé una correlacion
significativa entre los niveles de hiperactividad y
cambios en la diversidad alfa de las bacterias, asi
como niveles mas altos de Neisseriaceae 3. Mien-
tras que, en individuos con Epilepsia, se ha en-
contrado que la microbiota de los pacientes con
cuatro crisis o0 menos al afio presentaron un au-
mento de Bifidobacterium y Lactobacillus en com-
paracién con aquellos que presentaban mas de
cuatro crisis al afio #1. Si bien, estudios demues-
tran una posible influencia de la microbiota en es-
tos padecimientos, la mayoria de estos estudios
presentaron limitaciones metodolégicas que afec-

tan sus resultados 3 41.
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Conclusion

La microbiota juega un papel muy importante en
el desarrollo y la prevencion de muchas enferme-
dades del recién nacido, al mantener una comuni-
cacion gue permite regular funciones intestinales
y neuronales, desde el nacimiento hasta los pri-
meros 3 afios de vida. Se ha demostrado que la
sucesion de esta microbiota debe seguir un ca-
mino especifico que puede alterarse (disbiosis)
por prematurez y/o exposicion a factores exter-
nos. Algunos de ellos son el modo de nacimiento,

el uso de antibidticos, el tipo de alimentacion, en-

<-’:’f§3:£»
/ 4
Sistema
nervioso
auténomo
i ':. [“.‘w
X S
— £ ==
' " (.9
> ™%
Disbiosis.

tre otros, que pueden deteriorar ain mas el desa-
rrollo neurolégico de los nifios y nifias con antece-
dente de prematuridad. Estos cambios conllevan
al mayor riesgo de produccion de sustancias infla-
matorias, que producen alteraciones a nivel de
SNC observados en diversos trastornos neurolo-
gicos. Muchas de estas alteraciones pueden me-
jorarse con la implementacion de cambios oportu-
nos en el recién nacido, con la finalidad de mejo-
rar la composicion de la microbiota en los prime-
ros afios de vida, mantener una eubiosis y dismi-

nuir el riesgo de patologias neurologicas

== Microbiota
@ Citocinas

Neurotransmisores
@Y metabolitos
microbianos

@AGCCy

metabolitos

microbianos
(E). LPS)

Figura 1. Disbiosis y neuroinflamacion. Se ilustran los diversos mecanismos por los cuales se mantiene una comu-
nicacion bidireccional constante entre microbiota-intestino-cerebro, ya seas de forma directa a través del nervio vago (X
par craneal) o de forma indirecta, a través de diversas moléculas (neurotransmisores, citoquinas, etc.). Al producirse
una alteracion en la composicién de la microbiota, se ha observado que esto es capaz de potenciar una respuesta
inflamatoria a causa de los patégenos oportunistas que activan el sistema inmunolégico del recién nacido y conllevan a
la produccion de diversas sustancias neuroinflamatorias, con el potencial de generar alteraciones a nivel neuroldgico

(Modificado de Gwak, M.) 24,

ACTH: Hormona adrenocorticotropica, AGCC: Acidos grasos de cadena corta, CRH: hormona liberadora de hormona

adrenocorticétropa, LPS: lipopolisacaridos.
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