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La comunicacién entre el sistema nervioso central (SNC) y el intestino estd mediada
por la secrecién de moléculas por parte de neuronas, células inmunitarias y las
células enterocromafines (del epitelio gastrointestinal). Todas estas células estan
reguladas por el cerebro y ademas tienen una gran influencia sobre la microbiota
intestinal. El SNC, formado por el cerebro y la médula espinal, es el responsable de
integrar y coordinar toda la informacion corporal. Como se ha explicado
anteriormente, existe una comunicacién bidireccional del intestino al SNCy del SNC
al intestino a través de aferencias y eferencias neuronales, endocrinas, asi como
sefiales inmunoldgicas. Esta comunicacion regula el equilibrio energético mediante
sefiales de apetito o saciedad, entre otras.

La microbiota intestinal juega por tanto un papel relevante en el metabolismo del
hospedador. Esto se sabe, por ejemplo, porque existen diferentes estudios en los
que se ha realizado una transferencia de microbiota de personas obesas o delgadas
a ratones libres de gérmenes que no tienen una microbiota nativa y el resultado
fue siempre que los ratones desarrollan el fenotipo metabdlico del donante. Lo que
demuestra que la microbiota juega un papel absolutamente relevante. El
microbioma intestinal contribuye significativamente al almacenamiento de energia
del huésped al convertir fuentes de nutrientes inaccesibles, como los polisacaridos
de las plantas y otros carbohidratos complejos, en metabolitos facilmente
absorbibles. Ademas, se ha establecido un vinculo entre el microbioma intestinal y
la liberacién de varias hormonas intestinales que son importantes reguladores del
metabolismo periférico.

Dentro de la mucosa intestinal, las células enteroendocrinas (EE) especializadas
sintetizan y secretan varias hormonas que facilitan una serie de procesos
fisiolégicos clave. En conjunto, las células EE constituyen el mayor drgano
endocrino del cuerpo, a pesar de constituir menos del 1% de la poblacién total de
células epiteliales del intestino. Existe un amplio nimero de subpoblaciones de
células EE, en funcion de su perfil de expresién hormonal. Las células EE tienen la
capacidad de percibir el entorno nutricional luminal del intestino y responder de
forma diferencial en funcién de los diferentes compuestos dietéticos y de las
condiciones luminales del intestino. Cada vez hay mas pruebas de que el
microbioma intestinal influye en la liberaciéon de hormonas de las células EE, con
consecuencias para el metabolismo del huésped y la progresién de la enfermedad
metabdlica. También hay pruebas recientes de que la liberacion de hormonas
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intestinales mediada por el microbioma puede influir en otros tipos de células EE,
lo que demuestra la complejidad que supone la relacidn entre el microbioma
intestinal, la liberacidon de hormonas intestinales y el metabolismo del huésped.

La regulacidn del equilibrio energético es un proceso esencial para el correcto
funcionamiento del organismo. Este equilibrio depende de la cantidad de energia
almacenada en forma de grasa corporal y el catabolismo de esta. Este equilibrio es
posible gracias a la coordinacion de diferentes sistemas que van desde el SNC hasta
la unidad basica del tejido adiposo, el adipocito.

La microbiota también participa en la regulacion de este equilibrio y por tanto del
metabolismo del huésped. La microbiota intestinal envia sefiales a las células EE
cercanas a través de una serie de metabolitos microbianos, como los AGCC y los
acidos biliares secundarios, y componentes estructurales. Estas células EE liberan
importantes hormonas metabdlicamente activas, como péptido similar al Glucagén
tipo 1 (GLP-1), péptido YY (PYY), polipéptido inhibidor gastrico (GIP), serotonina (5-
HT) y colecistoquinina (CCK), que influyen en procesos metabdlicos clave, como el
metabolismo de la glucosa, la sensibilidad a la insulina, la adiposidad y el
comportamiento alimentario. A su vez, los componentes de la dieta influyen en la
composicion de la microbiota intestinal, lo que puede tener consecuencias
posteriores en la secrecién de hormonas intestinales y en el metabolismo del
huésped.
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Estas hormonas las podemos dividir entre hormonas que producen sefiales de
saciedad (anorexigénicas) que nos indican que tenemos que parar de comer o bien
hormonas que producen apetito que indican que hay que comer (orexigénicas). La
liberacion de estas hormonas estd muy asociada a la ingesta, asi como a las
necesidades energéticas del organismo, aunque también a la presencia o no de
AGCC.

Las hormonas anorexigénicas son: PYY, GLP-1, GIP, CCK, insulina, leptina, glucagon.
Estas hormonas junto con los neuropéptidos precursores de proteinas como la
proopiomelanocortina (POMC) y Transcripcién regulada de cocaina y anfetamina
(CART) se liberan en el intestino tras las comidas para enviar sefiales de saciedad a
través de las aferencias vagales hasta el cerebro.

Las hormonas orexigénicas son: grelina y los neuropéptidos precursores de
proteinas como neuropéptido Y (NPY), proteina relacionada con el aguti (AgRP),
Orexina A, MHC.
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AGCC

Los AGCC son un producto generado por algunas bacterias de la microbiota y se
producen como consecuencia de la digestion de polisacaridos no digeribles o
prebidticos como por ejemplo, la oligofructosa o la inulina. Los principales AGCC
son el butirato, el propionato y el acetato. Receptores situados en las células EE
permiten detectar la presencia de AGCC en el lumen. Esto produce una respuesta
por parte de las células EE liberando una serie de hormonas metabdlicamente
activas.

Acidos biliares

Los acidos biliares también muestran un papel importante en la regulacion del
metabolismo a través de su unidn a receptores especificos como el receptor X
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Farnesoide (FXR) que participa en la producciéon de colesterol, en el metabolismo
de la glucosa y en la sintesis de acidos biliares o el TGR5 (receptor acoplado a la
proteina G especifico para los acidos biliares) que interviene en el gasto energético
en el tejido adiposo marrén, la prevencion de la obesidad y la resistencia a la
insulina. Ademas, la microbiota esta implicada en la sintesis de acidos biliares y
convierte los 4cidos biliares primarios en acidos biliares secundarios.

Componentes estructurales microbianos

Los componentes estructurales de la membrana microbiana, como los flagelos y el
lipopolisacarido (LPS) unido a la membrana, actian como moléculas de sefializacion
a través de proteinas de reconocimiento de patrones celulares (receptores). El LPS
es un componente de la pared celular de las bacterias Gram-negativas (como los
miembros del filo Bacteroidetes), y es un potente ligando para los receptores tipo
Toll (TLR), especialmente el receptor tipo Toll 4 (TLR4). Los TLRs son inductores de
la activacion de la inmunidad y la inflamacidn. Estos receptores se expresan en
células EE y la activacién de este receptor desencadena la secrecién de una serie de
hormonas metabdlicamente activas, como el GLP-1 y el PYY. Clinicamente, los
niveles elevados de LPS (endotoxemia) estan estrechamente relacionados con la
obesidad y la resistencia a la insulina.

La obesidad sigue siendo uno de los principales problemas de salud publica debido
a su elevada prevalencia y comorbilidades. La obesidad es una enfermedad
multifactorial que depende de factores individuales intrinsecos, asi como de
variables ambientales. Se considera que el drastico aumento de la obesidad en los
ultimos 40 afos es consecuencia de cambios en el estilo de vida, como el
sedentarismo y las dietas ricas en grasas y carbohidratos.

Los datos proporcionados por la organizacién mundial de la salud indican que en
2016 el 39% de la poblacién mundial adulta tenia sobrepeso y de estos mas del 13%
eran obesos. Entre los nifios y adolescentes la prevalencia del sobrepeso se situa
en torno al 18%. Para 2025, se prevé que la obesidad aumente en la mayoria de los
paises de Europa. Si se mantienen las tendencias actuales, se prevé que 33 de los
53 paises tengan una prevalencia de obesidad del 20% o mas.

La obesidad es una enfermedad crdénica y un importante factor de riesgo para otras
muchas enfermedades. El sobrepeso y la obesidad son responsables de
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aproximadamente del 35% de todos los casos de cardiopatia isquémica, el 55% de
hipertension y alrededor del 80% de la diabetes tipo 2 (DT2).
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Estudios recientes indican que la obesidad es también un factor de riesgo de
alteraciones neuroconductuales y trastornos psicolégicos. Por ejemplo, existe una
asociacién bidireccional entre la obesidad y la depresidn. La obesidad aumenta el
riesgo de aparicion de depresidn en un 55% y la depresidon aumenta el riesgo de
padecer obesidad en un 58%.

Mecanismo comun en la obesidad y
enfermedades asociadas

La obesidad estd asociada a enfermedades cardiovasculares, y también afecta a los
tejidos que intervienen en la regulaciéon de nutrientes, induciendo enfermedades
como la Diabetes tipo 2 (DT2) o la dislipidemia (alteracién de las concentraciones
plasmaticas de lipidos). Ademas, también existen conexiones entre la obesidad y el
riesgo de sufrir cdncer, enfermedades pulmonares o depresion y ansiedad.

¢éExiste alglin mecanismo comun a todas estas enfermedades?

Los estudios apuntan a que una inflamacién de bajo grado continua podria ser el
mecanismo comun a todas estas patologias. Se sabe que un exceso de nutrientes
esta vinculado a una activacion de la inmunidad y la inflamacién lo que conduce a
una respuesta inflamatoria crénica de bajo grado tipica en obesidad. De hecho, en
los seres humanos, la concentracion plasmatica de LPS puede aumentar alrededor
de un 50% (de 8,2 a 12,3 pg/ml) tras la ingestion de una sola comida rica en grasas.

www.ephedraforamcion.com - Titulo documento Word- 2 / 10



EPHEDRA

FORMACION

Enfermedades cardiovasculares

Diabetes (T2D) Enfermedades pulmonares

/

Cancer
— Dislipidemia

Depresion <—— —> Ansiedad

Q{

Obesidad

Inflamacion
Bajo-grado

Exceso de nutrientes '

Crénico

Hace dos décadas ya sabiamos que los individuos obesos mostraban niveles
elevados de TNF-a en sangre y tejidos adiposos. La reduccién del peso corporal en
estos sujetos era suficiente para mejorar la sensibilidad a la insulina y reducir la
expresion de TNF-a en los adipocitos. Estudios recientes demuestran que el
aumento de la masa grasa potencia la secrecién de citoquinas proinflamatorias. En
cambio, los adipocitos de los individuos delgados secretan mayores cantidades de
adipoquinas antiinflamatorias, como la adiponectina, que aumentan la sensibilidad
alainsulina y protege contra la DT2 y las enfermedades cardiovasculares.

Otro dato relevante es que en ratones obesos los macroéfagos del tejido adiposo
(ATM) cambian su activacion al fenotipo de macréfagos M1 (o "activacion cldsica",
gue son principalmente proinflamatorios y participan en la inflamacién y el dano
tisular). Por el contrario, los macréfagos aislados de tejidos adiposos de ratones
delgados expresan principalmente genes asociados al fenotipo de macréfago M2
(o "activacidn alternativa", que es principalmente antiinflamatoria y esta implicada
en la resolucién de la inflamacién y la reparacion de los tejidos)

Obesidad y alteraciones de Ia
microbiota

En los seres humanos con sobrepeso o bien con obesidad, la baja diversidad
bacteriana fecal se asocia a una mayor adiposidad (acumulacién de grasa) y a la
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dislipidemia, al deterioro de la homeostasis de la glucosa y a la inflamacidn de bajo
grado crénica.

Estudios en humanos han demostrado que los individuos obesos presentan mas
Firmicutes y casi un 90% menos de Bacteroidetes que los individuos delgados.
Ademas, cuando los voluntarios obesos modificaron su dieta a una dieta baja en
grasas o en carbohidratos durante un afio y perdieron hasta un 25% de su peso
corporal, la proporcion de Firmicutes en su colon disminuyd y la de Bacteroidetes
aumento. En otro estudio, demostraron que cambiando el contenido calérico de la
dieta y la carga de nutrientes se producian cambios radpidos en la comunidad
bacteriana intestinal. Ademadas, la mayor ingesta caldrica se asocié con un
crecimiento del 20% de Firmicutes y una reduccion del 20% de Bacteroidetes, lo
gue estaba directamente relacionado con el aumento de peso corporal.

Aun asi, aunque otros estudios han encontrado cambios en la composicién de la
microbiota intestinal en individuos obesos, no se ha observado de forma
consistente un aumento de la proporcién Firmicutes: Bacteroidetes en la obesidad
ni un aumento de la abundancia de Bacteroidetes durante la pérdida de peso.
Existen diferentes factores que pueden generar confusién como la composicidn de
la dieta, el contenido energético de la misma, el ayuno y el uso de antibidticos ya
que afectan a la composicién de la microbiota intestinal y pueden explicar las
discrepancias entre los resultados de estos estudios.

La obesidad y el eje intestino-cerebro

El eje intestino-cerebro es la comunicacién bidireccional entre el intestino y el
cerebro a través de la microbiota. La funcién principal del eje intestino-cerebro es
mantener la homeostasis y en esta comunicacién bidireccional participan
diferentes vias de sefializacion como las neuronales, hormonales e inmunoldgicas.

La microbiota intestinal contribuye a regular el eje intestino-cerebro y a mantener
la salud, mientras que su alteracion (disbiosis) debida a factores del estilo de vida
(dietas poco saludables, estrés) estd relacionada con la obesidad y sus
consecuencias adversas sobre el estado de animo y la cognicién. Se cree que un
patrdn dietético saludable (por ejemplo, rico en fibra, verduras, etc.) aumenta la
diversidad de la microbiota intestinal y, por lo tanto, contribuye a mantener la
integridad epitelial del intestino, a la homeostasis inmunolégica y al
funcionamiento normal del SNC a través del eje intestino-cerebro. Por el contrario,
los patrones dietéticos occidentales o dieta americana (ricos en azucares simples y
grasas saturadas) parecen reducir la diversidad microbiana, promover la
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inflamacidn y contribuir al sindrome del intestino permeable (leaky gut), facilitando
la translocacién de componentes de bacterias Gram-negativas, lo que aumenta el
tono inflamatorio periférico y produce neuroinflamacion y alteraciones en el SNC.
El uso de estrategias dietéticas (por ejemplo, probidticos, dietas mas saludables
ricas en fibra, prebidticos, etc) podria tener un impacto beneficioso sobre la
obesidad y las complicaciones mentales, a través de la restauracion de la microbiota
a una microbiota saludable y su papel regulador en el eje intestino-cerebro.
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Los individuos obesos clasificados como "metabdlicamente sanos", definidos como
aquellos que no tienen factores de riesgo cardiometabdlico asociado (presion
arterial alta, niveles reducidos de colesterol HDL), no parecen tener un mayor riesgo
de depresién, lo que indica que no es sélo el efecto del aumento de peso, sino
también los cambios profundos causados por la obesidad en el metabolismo, la
inmunidad y el sistema nervioso lo que constituye un factor de riesgo para la
depresién y la ansiedad. En este contexto, algunos autores sugirieron que la
disbiosis intestinal y el intestino permeable podrian ser vinculos importantes entre
el trastorno depresivo mayor (TDM) y sus comorbilidades médicas, como la
obesidad o la DT2.

La DT2 es una enfermedad crdnica asociada al sobrepeso, a un estilo de vida
sedentario y a una dieta alta en grasas y azucares. Se trata de una enfermedad
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cronica. Cursa con niveles altos de glucosa en sangre. La glucosa es la principal
fuente de energia del organismo. La insulina, que es una hormona producida por el
pancreas, ayuda a que la glucosa entre en las células para que se utilice como
energia. En la DT2, el cuerpo no produce suficiente insulina o no la usa bien. Por lo
tanto, se queda demasiada glucosa en la sangre y no llega lo suficiente a las células.

La DT2 si no se controla adecuadamente aumenta el riesgo de padecer diferentes
enfermedades como son enfermedades del corazén y ataques cerebrales, dafio en
los nervios, enfermedades de los rifiones, problemas en los pies, enfermedades de
los ojos, enfermedades de las encias y otros problemas dentales, problemas
sexuales y de la vejiga, enfermedad del higado graso no alcohdlico, apnea del
suefio, depresiodn, algunos tipos de cancer y demencia.

DT2 vy alteraciones de la microbiota

Un estudio reciente analizd la correlacién entre la composicidon de la microbiota y
la DT2 y descubrié que la cantidad de Firmicutes se reducia significativamente en
los pacientes con DT2 en comparacién con el grupo control. Ademas, la proporcién
de Bacteroidetes y Firmicutes se correlaciond positivamente con la concentracion
de glucosa en plasma, pero no con el indice de masa corporal. Cuando se compard
la microbiota intestinal de individuos obesos y delgados, con o sin DT2, se descubrié
gue los pacientes con DT2 tenian niveles reducidos de Faecalibacterium prausnitzii,
un miembro destacado de la microbiota intestinal humana que pertenece a los
Firmicutes. Esta reduccidon se correlaciond con el aumento de los niveles de
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marcadores inflamatorios y sugiere que F. prausnitzii podria funcionar como
probidtico para mejorar la resistencia a la insulina.

La Bifidobacterium es el género que mas protege frente a la DT2. Roseburia,
Faecalibacterium y Akkermansia correlacionan negativamente con la presencia de
DT2. Mientras que Ruminococcus, Fusobacterium vy Blautia correlacionan
positivamente con la presencia de DT2.

Mecanismos de la microbiota que
pueden afectar al metabolismo en
DT2

Existen diferentes mecanismos moleculares de la microbiota intestinal que pueden
mejorar o empeorar el estado de la DT2. Vamos a repasar los principales asi como
la contribucién de algunas bacterias.

Modulacion de la inflamacion

La DT2 cursa con aumento de citoquinas, quimiocinas y otros marcadores
inflamatorios. Bacterias que sean capaces de disminuir las citoquinas
proinflamatorias o bien de aumentar las antinflamatorias podrian ser
potencialmente positivas para la DT2. Por ejemplo, Roseburia intestinalis,
Bacteroides fragilis, Akkermansia muciniphila, Lactobacillus plantarum, L. casei
inducen el aumento de IL-10 antinflamatoria que puede contribuir a mejorar el
metabolismo de la glucosa, ya que la sobreexpresion de esta citoquina en el
musculo protege de la resistencia a la insulina relacionada con el envejecimiento.
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Permeabilidad intestinal

El aumento de la permeabilidad intestinal es una caracteristica de la DT2. Como
resultado se produce una translocacién de productos microbianos del intestino a la
sangre provocando una endotoxemia metabdlica. Dos especies (Bacteroides
vulgatus y B. dorei) podrian ser potencialmente beneficiosas para la DT2 ya que
regulan la expresion de los genes de las proteinas de unién estrechas en el colon,
lo que conduce a la reduccién de la permeabilidad intestinal, la presencia de LPS y
la mejora de la endotoxemia. Otra bacteria probidtica, Akkermansia muciniphila
disminuye la permeabilidad intestinal mediante vesiculas extracelulares que
mejoran las uniones estrechas intestinales.

Metabolismo de Glucosa

La microbiota intestinal también puede afectar a la DT2 al influir en la homeostasis
de la glucosa vy la resistencia a la insulina en los principales érganos metabdlicos,
como el higado, el musculo y la grasa, asi como afectando a la digestién de los
azlcaresy a la produccion de hormonas intestinales que controlan este proceso. La
microbiota y sus productos pueden modular las hormonas y enzimas intestinales y
mejorar la resistencia a la insulina y la tolerancia a la glucosa. El butirato puede
actuar como ligando de los receptores acoplados a la proteina G (GPCR41 y
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GPCR43) en el intestino y promueve la liberacidn de las hormonas intestinales GLP-

1, PYY y GLP-2 desde las células L enteroendocrinas.

Oxidacion, sintesis y gasto energético de los acidos grasos

El aumento de la oxidacidén de acidos grasos y del gasto energético y la reduccién

de la sintesis de acidos grasos mejora la obesidad y, en consecuencia, la DT2.

Akkermansia muciniphila, Bacteroides acidifaciens, Lactobacillus gasseriy los AGCC

aumentan la oxidacién de los acidos grasos en el tejido adiposo.
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El sistema inmune de los mamiferos estd compuesto por una compleja red de
componentes innatos (sistema inmune innato) y adaptativos (sistema inmune
adaptativo) que estd presente en todos los tejidos y desempeiia una funcion vital
en la defensa del huésped frente a potenciales agentes daninos. Desde un punto
de vista ecoldgico tanto los mamiferos como los microorganismos comensales han
evolucionado a la vez llegando a una relacién mutualista y de homeostasis. Para
gue este equilibrio perdure se requiere el correcto funcionamiento del sistema
inmune para evitar que los microrganismos comensales consuman en exceso los
recursos del huésped y a su vez se mantenga la tolerancia a los estimulos inocuos
mediante exposiciones repetidas (“entrenamiento”). Hoy sabemos que la
microbiota es capaz de estimular tanto el sistema inmunitario innato como el
adaptativo y modular la respuesta inmune.

Sin embargo, la alteracién del microbioma por factores externos como los
antibidticos o la dieta puede llegar a producir una disbiosis con una consecuente
pérdida de la integridad de la barrera intestinal y una diseminacién de
microorganismos comensales por el torrente sanguineo lo que podria producir una
invasion patdgena y una respuesta inmune.

Ademads de la regulacidon de infecciones y la diseminacién de los microorganismos
comensales, las interacciones entre el microbioma y el sistema inmunitario estan
implicadas en una serie de enfermedades gastrointestinales "no transmisibles",
como la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) y la celiaquia, asi como en
trastornos extraintestinales que van desde la artritis reumatoide, el sindrome
metabdlico, los trastornos neurodegenerativos hasta los tumores malignos.

El intestino posee mecanismos de defensa que limitan el acceso de sustancias
nocivas al organismo. La barrera intestinal, como ya se ha explicado, estd integrada
por diversos elementos como enzimas digestivas pancreaticas, el epitelio intestinal
y las bacterias que constituyen la flora intestinal. Sin embargo, la barrera mas
efectiva estd constituida por el tejido linfoide asociado al intestino o GALT (Gut-
Associated Lymphoid Tissue). Para poder comprender cémo se desarrolla y se
regula la respuesta inmunitaria en el intestino y cdmo esta puede extenderse al
resto de mucosas y del organismo, es importante conocer la composicién vy
organizacidon del GALT. A continuacion, se explicara la anatomia bdsica y la
composicion del GALT, asi como las principales diferencias entre inmunidad innata



y adquirida. Todo esto nos permitird entender mejor el papel que juega la
microbiota en el sistema inmune.

Anatomia y composicion del
GALT

Anatémicamente el GALT se divide en dos compartimentos:

1) GALT organizado: inductor de la respuesta inmunitaria intestinal. Esta
constituido por foliculos linfoides aislados, foliculos linfoides asociados o placas de
Peyer y ganglios linfaticos mesentéricos.

2) GALT difuso: efector de la respuesta inmunitaria. Esta integrado por poblaciones
de linfocitos dispersas en el entramado epitelial (intraepithelial lymphocytes, IEL) o
en la ldmina propria intestinal (lamina propria lymphocytes, LPL).

GALT difuso

o

GALT organizado

Célula M

mavoa— FAE
'.“‘f.“ Cuapula

supelitelial
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- -3

Lamina
propira

Ganglio linfatico
mesentérico

El tejido linfoide estd separado del lumen intestinal por una monocapa de células
(follicle-associated epithelium, FAE) formada por células epiteliales, células M, IEL



y algunas células de Goblet secretoras de mucus. Las células M son enterocitos
especializados en la captacién de antigenos luminales, carecen de recubrimiento
de glicocalix y en su superficie luminal presentan pliegues en lugar de los microvilli
caracteristicos del resto de enterocitos. Por debajo del FAE existe una region difusa
denominada cupula subepitelial, integrada por células dendriticas y algunos
macréfagos. Las areas interfoliculares estdn compuestas por linfocitos T,
mayoritariamente de tipo colaborador o helper (Th), células dendriticas maduras y
macréfagos. Inmersos en la placa de Peyer se encuentran multitud de foliculos
integrados por linfocitos B IgM+, precursores de células plasmaticas productoras de
IgA y en los centros germinales de estos foliculos se generan linfocitos B IgA+
memoria. A diferencia del resto de érganos linfoides, las placas de Peyer sdlo
presentan vasos linfaticos eferentes.

Los ganglios linfaticos mesentéricos se localizan en el mesenterio del intestino y se
dividen, estructuralmente, en tres regiones con distinta composiciéon celular:
corteza, paracorteza y médula

Inmunidad Innata

Se caracteriza por no ser especifica y ser de amplio espectro. Esta inmunidad no se
modifica o “mejora” tras sucesivas exposiciones a un patégeno. No tiene memoria.

Estd constituida por diferentes barreras:

Barreras fisicas: piel, mucosas, epitelio ciliado, moco, etc.

Barreras quimicas: pH de los fluidos, lipidos, poliaminas, etc.
Bioquimicas: Lisozimas, enzimas, proteinas de fase aguda, interferones.
Microambientales: flora intestinal, vaginal, etc.

A Sl o o

Células: fagocitos (polimorfonucleares, macrofagos)

Las células implicadas en este tipo de inmunidad parten de un progenitor mieloide
que se genera en la médula ésea que dara lugar a:



e Granulocitos o leucocitos polimorfonucleares: neutréfilo, eosindfilo,
basofilo (sangre).

e Mastocitos (tejidos).

e (Células dendriticas (tejido).

e Monocitos en sangre que daran lugar a los macréfagos presentes en
tejidos.

Las células natural killer (NK) proceden de un progenitor linfoide.

Células de estirpe micloide Células de estirpe linfoide

A) Granulocitos

Eosindfile  Neutréfilo  Baséfilo

B) Monecitos/ Macrofagos

¢ =

Monocito Macrdfage

C) Mastocitos (células cebadas)

Células NK

Inmunidad Adquirida o adaptativa

Es la respuesta inmunitaria frente a una infeccién. Se caracteriza por ser una
inmunidad muy especifica y con memoria, es decir, que es capaz de generar
anticuerpos especificos frente a un microorganismo con el que ya ha estado en
contacto.

El sistema inmunitario adquirido consta de:

e Moléculas con papel protector o defensivo: anticuerpos producidos por
células plasmaticas, derivadas de Linfocitos B.

e (Células con capacidad reguladora: linfocitos T cooperadores (T-helper).

e (Células con capacidad efectora: linfocitos T citotéxicos y células que
adquieren su especificidad a través de anticuerpos (NK, macréfagos).



Tipos de Linfocitos
Células T /— _\ Células B

@ 1
® ©

Precursor

Linfocitos T Linfocitos T citotdxicos
cooperadores (helper) Destruyen células Células Plasméticas
Activan linfocitos By infectadas por virus Productoras de anticuerpos
macréfagos

(THO, TH1, TH2)
Tipos de linfocitos:

Encontramos diferentes tipos de linfocitos que provienen de un precursor comun
linfoide que da lugar a Linfocitos T que a su vez se dividen en Linfocitos T
cooperadores o helper (THO, TH1, TH2) que activan Linfocitos B y macréfagos. Los
Linfocitos T citotdxicos destruyen células infectadas por virus. La accién de todos
estos linfocitos esta dirigida exclusivamente frente a un antigeno de superficie, es
lo que conocemos por respuesta celular.

Los Linfocitos T reguladores (también llamados Tregs) son linfocitos T que regulan
o suprimen a otras células del sistema inmunitario. Las células Treg controlan las
respuestas inmunitarias de particulas extrafias o propias (los antigenos) y ayudan a
prevenir enfermedades autoinmunes. Se considera que tienen un papel
antiinflamatorio.

Ese mismo precursor linfoide es capaz de producir Linfocitos B presentes en plasma
gue a su vez producen anticuerpos. Los linfocitos B producen inmunoglobulinas en
lo que conocemos por respuesta humoral.
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Interaccion de la microbiota
intestinal, sistema inmuney
enfermedades del SNC

La microbiota intestinal es capaz de activar el sistema inmune periférico. Algunas
enfermedades del SNC como el Trastorno del Espectro Autista (TEA) o la Esclerosis
Multiple (EM) podrian tener un origen en esta activacién. Cada dia se sabe mas
acera del efecto inmunomodulador de la microbiota intestinal en trastornos
neuropsiquidtricos y neuroinflamatorios. De hecho, estudios que se realizaron con
ratones libres de gérmenes mostraron que el desarrollo y la funciéon del SNC asi
como el estado de animo y el comportamiento de los animales se ven
tremendamente afectados respecto a los ratones control. Esto demuestra que la
microbiota intestinal es necesaria para un correcto funcionamiento del cerebro a

CNS
+ Behavior
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« Synaptic plasticity

Brain Immune Cells
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« Astrocyte activation

Microbe-derived i lecul Immune, neuronal and
Neural and endocrine pathways endocrine factors
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En un modelo animal de EM se observé que la colonizacidn con Bacteroide fragilis
y Prevotella histicola suprimia completamente la enfermedad al promover la
funcién de los linfocitos T reguladores. En estudios en humanos, la respuesta
intestinal de los linfocitos T helper 17 correlaciona positivamente con la presencia
de EM mientras que correlaciona negativamente con la presencia de Prevotella lo
gue sugiere que Prevotella tiene un papel importante como modulador de Ia
neuroinflamacién en la EM. Estos estudios indican que la respuesta de los linfocitos
T mientras existe inflamacién del SNC, como es el caso de la EM, podria ser
modulada por la microbiota intestinal.

En un modelo animal del TEA se identificd la liberacidn de IL-17A en sangre en las
madres gestantes como responsable del desarrollo de alteraciones en la zona
disgranular de la corteza somatosensorial primaria (S1DZ) en el cerebro de la
descendencia. Estudios posteriores identificaron a los Linfocitos T helper 17
intestinales como la fuente de IL-17A. El tratamiento de las madres con un
anticuerpo neutralizante anti-IL-17A limité el desarrollo de las alteraciones
corticales y las anomalias en el comportamiento de las crias. Estos hallazgos
sugieren un papel causal de la microbiota intestinal en la regulacién de un
subconjunto de sintomas del TEA.

Niveles elevados de citoquinas proinflamatorias en sangre como IL-1B, IL-6 y TNF-a
se asocian a trastornos neuropsiquiatricos. Sin embargo, las células de las que
provienen estas citoquinas y las vias por las que se inducen no se conocen bien.
Tampoco si esta respuesta es una causa o una consecuencia de los sintomas
neuropsiquidtricos. La inflamacion sistémica de bajo grado se observa en modelos
de ansiedad y depresidon y se asocia con el deterioro de la funcion de la barrera
intestinal. Una de las consecuencias de la perdida de la integridad de la barrera
gastrointestinal es la translocacién de microorganismos intestinales al torrente
circulatorio, lo que conduce a una alteracion de la homeostasis inmunitaria
intestinal y la activacién inmunitaria sistémica. El inflamasoma, una clase de
receptores citosélicos de la inmunidad innata podria estar implicado en la



regulacién de las interacciones microbiota-sistema inmune. La activacién de la via
del inflamasoma da lugar a la liberacidn de las citoquinas proinflamatorias IL-1f e
IL-18 mediada por la caspasa 1 u 11. Clasicamente conocidos por responder a
patégenos bacterianos intracelulares como Shigella, Salmonella y Legionella,
estudios recientes sugieren que los inflamasomas desempefian un papel
importante en la coordinacion de las interacciones entre la microbiota intestinal
sana y el sistema inmunitario del huésped. La pérdida de los inflamasomas NLRP3

y NLRP6 se asocia con la alteracidn de la composicidn de la microbiota a menudo

vinculada con la inflamacién sistémica observada en los trastornos

neuropsiquiatricos.

Mood disorder Functional

Depression bowel disorder
Anxiety W | IBS

- e

Neurodevelopmental disorder
Autism spectrum disorder




La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) es una enfermedad inflamatoria crénica
qgue afecta al tracto gastrointestinal de los mamiferos. El origen es multifactorial
con contribuciones tanto genéticas como ambientales. El papel causal de la
microbiota en la Ell ha sido muy estudiado. En la Ell, los microbios intestinales son
potentes impulsores de la inflamacidn intestinal patoldgica, en parte debido a la
ruptura de los mecanismos fisicos e inmunitarios que mantienen la separacién
entre los microbios intestinales y el sistema inmunitario del huésped.

Se ha relacionado la Ell con diversos trastornos neuropsiquidtricos vy
neurodegenerativos. Por ejemplo, los pacientes con Ell tienen un 22% mas de
probabilidad de desarrollar la enfermedad de Parkinson (EP) que los controles
sanos. Estos datos sugieren que inflamacién crénica en el intestino, que se ve
significativamente afectada por la microbiota intestinal, modula la susceptibilidad
a la neurodegeneracion. A pesar de estas observaciones las vias por las que la
inflamacidn intestinal crénica afecta a la neurofisiopatologia no se conocen bien.
La desregulacién inmunitaria en las enfermedades neurodegenerativas tiene
puntos en comun con la Ell, incluyendo una elevada respuesta por parte de las
células T helper 1 (Th1), Th17 y una respuesta reducida por parte de las Treg.

Ademas, la Ell se asocia con la pérdida de la funcidon de barrera intestinal, la
translocacion microbiana y la activacién inmunitaria sistémica. De hecho, los
pacientes con EP muestran una mayor permeabilidad intestinal, lo que altera las
interacciones homeostaticas entre la microbiota intestinal y el sistema inmunitario
del huésped.

Se han propuesto distintas hipdtesis para explicar el vinculo funcional entre la
inflamacidn intestinal crénica y la neurodegeneracion:

1. Desequilibrio de los microbios intestinal pro y anti-inflamatorios.
2. Inflamacion sistémica debido a la pérdida de la barrera intestinal y la
translocacion microbiana.



3.

Influencia de los amiloides microbianos en la amiloidosis del huésped .

Se necesitan mas estudios para determinar el papel funcional de la microbiota

intestinal y las alteraciones inmunitarias tanto en la EP como en la enfermedad de
Alzheimer.
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Introduccion

El estrés puede definirse como una alteracién de la homeostasis debida a estimulos
ambientales, fisicos o psicoldgicos (es decir, estresores) que provoca respuestas
fisioldgicas y conductuales adaptativas para restablecer la homeostasis (es decir, la
respuesta al estrés).

El estrés forma parte de la vida diaria en mayor o menor medida. Sin embargo, para
algunas personas es un elemento con el que tienen que lidiar continuamente. Por
ejemplo, el personal militar esta expuesto a factores de estrés unicos, a menudo
extremos. Estos factores de estrés son tanto psicolégicos (miedo, ansiedad,
exigencias cognitivas), ambientales (condiciones climaticas extremas, gran altitud,
ruido, agentes patdgenos, toxicos y contaminantes) y fisicos (ejercicio extenuante
y alto gasto energético, desnutricidn, privacién del suefio), y se han asociado con
disminuciones de salud interrelacionadas, como lesiones musculo-esqueléticas,
insuficiencias nutricionales, alteraciones endocrinas, inflamacion,
inmunosupresion, enfermedad e infeccidon, asi como deterioro cognitivo y
psicolégico. Aunque estas alteraciones suelen ser transitorias y pueden generar
resiliencia para combatir el estrés, también pueden comprometer el rendimiento,
aumentar el desgaste y contribuir al desarrollo de secuelas de salud crénicas en
algunos individuos.

De hecho, el estrés es una de las principales causas de depresién y ansiedad aunque
también esta asociado a diferentes enfermedades como el sindrome del colon
irritable, colitis ulcerosa, alteraciones de la piel como la psoriasis o los eccemas,
cancer, asma, ulcera de estdmago o enfermedades cardiacas.

El estrés se produce en diferentes situaciones como en el plano laboral, o bien
estrés por causas emocionales como un divorcio o la pérdida de un ser querido, el
estrés producido por maltrato fisico o psicolégico, por abusos o el estrés social
producido por bullying.



La respuesta del organismo frente a una situacion de estrés siempre es la misma:
“huye o lucha” que proviene del inglés “flight or fight”. En esta respuesta se activa
el eje Hipotadlamo-Hipdfisis-Glandula adrenal (HHA) y se liberan una serie de
moléculas de forma instantdnea que nos permiten responder de forma rapida para
resolver la situacion de estrés. Por ejemplo, si estamos en la selva y aparece un ledn
seguramente salgamos corriendo y seamos capaces de correr mas rapido y durante
mas tiempo que en una situacion normal en la que salimos a hacer “running”. ¢Por
qué? Porque se activa el HHA y se ponen en marcha una serie de mecanismos como
la liberacion de cortisol y catecolaminas (adrenalina y noradrenalina) con la
consecuente activaciéon del sistema nervioso simpdatico (SNS) que nos permite
responder de forma rapida y altamente eficaz. Es un mecanismo que se ha
conservado a lo largo de la evolucidon puesto que nos ha ayudado a sobrevivir desde
qgue el hombre es hombre. Es una respuesta que esta disefiada para ser aguda, es
decir, responder y volver al estado basal.

Sin embrago, no es lo mismo estar expuesto a un estrés agudo que a un estrés
cronico. El estrés agudo es aquel que se produce de forma puntual por ejemplo, en
un atraco, una pelea o siendo victima de un abuso sexual. El estrés crénico es aquel
gue se produce de forma repetida a lo largo del tiempo y que puede durar semanas,
meses, incluso afios, por ejemplo, estrés social por bullying o por violencia de
género. En una situacién de estrés agudo se produce la activacion del eje HHA, se



responde a la situacion que genera conflicto y se vuelve a un estado basal. Mientras
gue en una situacién de estrés crénico el eje HHA siempre estd activado, nunca
vuelve al estado basal lo que produce una desregulacién del eje HHA con graves
consecuencias tanto fisicas como mentales.

En este tema vamos a ver como funciona el eje HHA, como responde el organismo
a situaciones de estrés y el efecto que tiene sobre la microbiota intestinal.

Fie HHA

La funcién principal del eje HHA es mantener el equilibrio y regular diferentes
hormonas hipofisarias. Estas hormonas se encargan de coordinar funciones del
organismo tan dispares como el crecimiento somatico (desarrollo del esqueleto y
estimulacién de sintesis proteica), maduracion de las gdénadas, liberacion de
hormonas tiroideas, la lactancia, agua liberada por el rifidn y la respuesta al estrés.

Cortisol

Adrenal glands

Pituitary gland

Cuando percibimos una situacion de estrés psicolégico o bien somatico (como
hambre o inflamacion) se activa el eje HHA. Como ya se explicd en el tema de las
vias de sefializacién del eje intestino-cerebro, el eje HHA estd formado por
diferentes estructuras, esencialmente el hipotalamo situado en el cerebro, la
hipofisis o gldndula pituitaria también situada en el SNC y por ultimo la glandula
adrenal situada encima de los rifiones. El hipotdlamo y la hipdfisis estan conectados
por dos vias, una nerviosa y otra venosa.

Cuando percibimos estrés el hipotdlamo libera la hormona CRH (hormona
liberadora de corticotropina) que en la hipdfisis induce la liberacién de ACTH
(hormona adrenocorticotropa hipofisaria) que viaja hasta la glandula adrenal



donde la corteza de la glandula libera cortisol al torrente sanguineo, mientras que
la médula de la glandula libera adrenalina y noradrenalina por estimulacién de las
vias simpaticas y estimulacién local del cortisol. El cortisol es un glucocorticoide
capaz de alterar la funcién de diferentes tejidos con el fin de almacenar o movilizar
energia para responder a las demandas de la situacion de estrés.

STRESS

(Psychological and Physical)

Hypothalamus
CRF

Pltunary
ACTH

Adrenal Cortex

CORTISOL

Entre los muchos procesos que se ven afectados por el cortisol estan el
metabolismo de la glucosa y la grasa, el metabolismo &seo, la capacidad de
respuesta cardiovascular y la funcidon inmunitaria. Los glucorticoides también
modifican las funciones cerebrales al unirse a dos receptores nucleares que
también funcionan como factores transcripcionales: el receptor de
mineralocorticoides de alta afinidad (MR) distribuido por todo el cerebro
incluyendo el septum y el hipocampo (en todas las subregiones) y el receptor de
glucocorticoides de baja afinidad (GR) también distribuido por todo el cerebro
incluyendo hipotalamo e hipocampo (excepto CA3). Los receptores MR de alta
afinidad responden a concentraciones bajas de cortisol (0.5 nM) mientras que los
receptores GR de baja afinidad responden a concentraciones altas (5 nM)
participando en procesos como los ritmos circadianos o situaciones de estrés.

La liberacidn de cortisol produce un feed-back negativo reduciendo la liberacion de
ACTH por parte de la hipdfisis y de la CRH al unirse a los receptores GR que se
encuentran en el hipotdlamo y el hipocampo. La liberacion de CRH por el
hipotdlamo estd bajo la influencia del estrés a través de los niveles de cortisol en la



sangre y también depende del ciclo de los ritmos circadianos o suefio-vigilia. En los
individuos sanos, el cortisol aumenta rapidamente después de despertarse,
alcanzando un pico en 30-40 minutos. Posteriormente, disminuye gradualmente a
lo largo del dia, aumentando de nuevo al anochecer. Los niveles de cortisol
descienden entonces al amanecer, alcanzando el minimo a medianoche.
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Sistema nervioso Simpatico

El sistema nervioso simpatico (SNS) forma parte del sistema nervioso auténomo o
vegetativo que es la parte del sistema nervioso periférico que controla las funciones
involuntarias de las visceras como la frecuencia cardiaca o la motilidad intestinal.
Los principales neurotransmisores relacionados con el SNS son la adrenalina y la
noradrenalina (catecolaminas) que participan en la respuesta al estrés de “huida o
lucha”. EL SNS prepara el organismo para resolver rapidamente una situacién que
percibe como peligrosa. En esta respuesta coordinada se produce una dilatacion de
la pupila, reduciendo secreciones de glandulas lacrimales y salivares, aumentando
la frecuencia cardiaca, dilatando los bronquios, inhibe la digestién, estimula la
produccion de glucosa en el higado, etc.
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Alteraciones epigeneticas inducidas
por el estrés

El estrés social crénico (ESC) estad fuertemente relacionado con el desarrollo de
trastornos emocionales como la depresién. Modelos animales de ESC presentan un
aumento del comportamiento ansiogénico y depresivo asociados a un incremento
de la neuroinflamacién, modulaciones de la neurogénesis en el hipocampo y déficit
cognitivo.

El ESC produce una disminucidon de los receptores para glucocorticoides (GCs)
NR3C1 esenciales en la respuesta al estrés, especialmente en personas que lo
sufrieron en etapas tempranas. Esta reduccidon produce una desregulacion
persistente del eje HHA con niveles altos y mantenidos de cortisol (o corticosterona
en roedores) en respuesta al estrés. Este efecto se debe en parte a alteraciones
epigenéticas que se producen en el gen NR3C1 que codifica para los receptores de
GCs. Concretamente se produce una hipermetilacién en la regién del promotor del
DNA en los sitios de citosina-guanina dinucleétido (CpG) en la region de unién del
“transcription factor nerve growth factor-induced protein A” (NGFI-A). Esta
hipermetilacién esta asociada a una disminucién de la expresiéon del RNAm y de la
expresion de receptores de GCs en cerebro, tejidos periféricos y sangre. Estas
marcas epigenéticas pueden mantenerse estables a lo largo de los afios, incluso de
toda una vida tanto en ratas como en humanos, y se corresponden con un fenotipo
mas vulnerable al estrés. Por lo tanto, las personas que sufrieron ESC, sobretodo en



etapas tempranas, pueden ser durante toda su vida mas vulnerables al estrés y por
la tanto mas susceptibles a desarrollar trastornos psiquidtricos como la depresion.

Modelos animales de estrés cronico han mostrado una disminucion del receptor
NR3C1 en el colon acompafiado de una disminucion de la proteina de la zona de
oclusion (proteina de uniones estrechas) Claudina 1 (CLDN1) en el epitelio intestinal
del colon esencial para mantener la integridad de la barrera intestinal. La pérdida
de la integridad de esta barrera se conoce en inglés como “leaky gut”. Permite el
paso de toxinas, bacterias y otras moléculas al torrente circulatorio activando el
sistema inmunitario y produciendo una inflamacidn persistente. El “leaky gut” y la
consecuente translocacién de bacterias Gram negativas se ha detectado en el
Trastorno Depresivo Mayor y también se ha asociado a alteraciones en la
microbiota intestinal.
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Integridad de la barrera intestinal y
barrera hematoencefalica

La integridad de la barrera intestinal y de la barrera hematoencefdlica (BHE) es
necesaria para proteger al organismo de la estimulacidn externa y de la alteracion
del entorno interno. La exposicién repetida al estrés social puede alterar la
diversidad y la composicion de la microbiota intestinal, acompafiada de cambios en
los metabolitos microbianos, las citocinas, las quimiocinas y monoaminas, que



regulan el comportamiento mediante la estimulacién de los sistemas nerviosos
periférico y central. Cuando estas dos barreras esenciales estan dafiadas, los AGCC,
el LPS y la IL-6 pueden atravesar el epitelio intestinal y aumentar sus
concentraciones circulatorias. Posteriormente, estos productos son transportados
a través de la BHE defectuosa y entran en el cerebro a través de un mecanismo de
transporte saturado, dando lugar a alteraciones en las emociones.

Por tanto el estrés repetido produce alteraciones de ambas barreras tanto la
intestinal como la BHE provocando alteraciones fisicas y emocionales.

Efectos del estrés cronico sobre el
SNC

Diferentes estudios han descrito que la continua activacion del eje HHA produce
efectos deletéreos sobre el SNC. Entre los efectos descritos se encuentran efectos
dafiinos en el hipocampo inhibiendo la neurogénesis adulta, reduciendo la
capacidad de las neuronas de sobrevivir a “agresiones” (aumentando la
neurotoxicidad de la hipoxia/isquemia, venenos metabdlicos, hipoglucemia y
generadores de radicales libres de oxigeno).

Por otro lado también se han observado alteraciones moleculares en diferentes
areas del sistema limbico con el area ventral tegmental, el Nucleus accumbens o el
area prefrontal. Ademads, ya se ha mencionado que se producen alteraciones
epigenéticas, concretamente una disminucién de la expresion de los GR NR3C1 lo
gue confiere una mayor susceptibilidad al estrés. Parte de estas alteraciones en el
SNC estan relacionadas con el desarrollo posterior (incluso afios después) de
depresion como se explicara en el siguiente punto.

Efecto del estrés cronico sobre |a
microbiota intestinal

Mecanismos

Se sabe que el estrés modifica la estructura y actividad de la microbiota intestinal.
En concreto, las catecolaminas (adrenalina y noradrenalina) y otras hormonas
neuroendocrinas modulan directamente el crecimiento microbiano y son
secretadas por las células intestinales del tracto gastrointestinal en respuesta al
estrés. Ademas, los cambios inducidos por el estrés en la sefializacién a través del



nervio vago y el sistema nervioso entérico alteran la motilidad gastrointestinal y
reducen la actividad digestiva, lo que probablemente repercute en la microbiota
intestinal al modular el movimiento fisico dentro del tracto gastrointestinal y alterar
la disponibilidad del sustrato.
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La sangre también se desvia del tracto gastrointestinal durante la respuesta al

estrés, especialmente en respuesta al ejercicio intenso y al estrés térmico, lo que
puede iniciar un ciclo de hipoperfusion, isquemia y reperfusiéon que altera la
oxigenaciéon de la mucosa gastrointestinal, y puede crear estrés oxidativo e
inflamacion. Estos efectos acaban por degradar la barrera fisica del intestino,
aumentando asi la permeabilidad del epitelio intestinal. Los cambios en la
oxigenacién y la actividad metabdlica dentro del microambiente gastrointestinal
pueden afectar a la microbiota.

Estd demostrado que el estrés altera la funcién inmunitaria. El mayor conjunto de
tejido linfoide del cuerpo, el tejido linfoide asociado al intestino (GALT),
proporciona una barrera inmunoldgica dindmica en todo el tracto gastrointestinal.
Los cambios en la actividad de las células inmunitarias, las células epiteliales y en la
secrecion de péptidos antimicrobianos y otros factores de secrecién dentro de esta
barrera inmunoldgica pueden alterar directamente la composicién y la funcion de
la microbiota intestinal.

Por ultimo, los factores ambientales, como la dieta, los farmacos (por ejemplo, los
antibidticos), los patdgenos y los téxicos y contaminantes ambientales, pueden
estresar la microbiota intestinal tanto directa como indirectamente al modular la
inflamacidn, el estrés oxidativo, la funcién inmunitaria y el entorno gastrointestinal.
La composicidn de la dieta, en particular, es un factor importante que influye en la
microbiota intestinal, debido a que la ingesta de nutrientes afecta directamente a



los tipos de nutrientes disponibles para los microbios intestinales, y a los muchos
efectos que los diferentes nutrientes pueden inducir en el huésped.

Estrés psicoldgico

Entendemos el estrés psicoldgico aquel que tiene que ver con el miedo, ansiedad,
presion en el trabajo también el derivado de situaciones de abuso fisico y psiquico.
El estrés psicoldgico esta asociado a multitud de alteraciones gastrointestinales los
mecanismos exactos a través de los cuales se producen estas alteraciones no estan
completamente definidos. Sin embargo, se sabe que esto se produce gracias a la
comunicacién bidireccional que se produce entre el intestino y el cerebro y en la
gue participan diferentes neurotransmisores, hormonas y otras moléculas de
sefializacion asi como las eferencias y aferencias del nervio vago, el sistema
nervioso entérico y el eje HHA que induce inmunomodulacidn, inflamacién y dafio
intestinal aumentando la permeabilidad intestinal.

Todavia no existen muchos estudios entorno al efecto que produce el estrés
psicolégico sobre la microbiota intestinal, sobre todo en humanos. Para estudiar las
modificaciones de la microbiota intestinal se han empleado animales de
experimentacidon a los que se les ha inducido estrés social y que desarrollan
comportamiento depresivo y anxiogénico. En estos modelos animales se ha
demostrado que se produce una disminucion del género Lactobacillus. Esta
observacidén es bastante consistente en todos los estudios. En otro estudio se
observé una desaparicién del genero Bifidobacterium. En diferentes estudios
animales se muestra ademds una reduccion de la diversidad en la microbiota o
disbiosis.

En humanos también se han realizado estudios en personas expuestas a estrés. En
uno de estos estudios que se realizé en estudiantes durante su época de examenes



se observé una disminucion de las bacterias productoras de acido lactico, entre las
que se incluyen las del genero Lactobacillus.

Otros tipos de estrés
Alteracidn del ritmo circadiano/reduccién horas de suefio

Los ritmos circadianos son los patrones ritmicos endégenos (24 h) que presentan la
mayoria de los organismos, y son mediadores centrales del comportamiento y
funcionamiento fisiolégico. En estudios en humanos a los que se ha privado de
suefio se observd una disminucién de Tenericutes y un aumento del ratio
Firmicutes: Bacteroidetes asi como un aumento de Coriobacteriaceae,
Erysipelotrichaceae.

Exposicion a altitud

En personas expuestas a altitudes altas durante un periodo de tiempo finito
también se le ha observado cambios en la microbiota. Concretamente un aumento
de Gammaproteobacteria y Enterobacteriaceae. Asi como una disminucion de
Bifidobacterium, Atopobium, Coriobacterium, Eggerthella lenta.
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Introduccion

La depresién es un trastorno del estado de animo que representa una de las
mayores causas de discapacidad en todo el mundo. Los trastornos mentales
suponen un coste anual mundial de 798 mil millones de euros de los cuales sélo los
trastornos del estado de animo suponen 118 mil millones en gastos tanto directos
como indirectos. Existen diferentes formas de depresién o fenotipos de depresion
(p. Ej., Depresidn tipica caracterizada por una hiperactividad mas fuerte del eje
hipotalamo-hipdfisis-glandula adrenal (HHA) y depresidn atipica caracterizada por
una mayor desregulacion metabdlica y un aumento del apetito/peso). Sin embargo,
se conoce poco acerca de los mecanismos moleculares que subyacen a esta
enfermedad.

Actualmente se sabe que la eficacia de las terapias es bastante limitada. Se estima
gue aproximadamente un tercio de las personas con depresion tratadas no
responde a los tratamientos con antidepresivos dirigidos a regular las monoaminas
(dopamina, serotonina, noradrenalina), por lo tanto, podriamos decir que la tasa
de respuesta no es dptima. Esto sugiere que podria haber otro mecanismo



molecular a través del cual se produce la depresidon. Una de las hipdtesis que se
esta explorando en los Ultimos afos es que se esté produciendo una alteracién en
el eje intestino-cerebro. En esta comunicacién bidireccional participan diferentes
vias de sefalizacion concretamente las vias inmunoreguladoras, endocrinas, la via
del nervio vago y por supuesto, la microbiota intestinal. Ademas, en las ultimas
décadas gracias a técnicas metagendmicas en las que se puede secuenciar el
microbioma intestinal, ha aumentado el interés por el papel de la microbiota
intestinal en enfermedades mentales como la depresién.

En este tema vamos a revisar los mecanismos por los cuales el estrés es capaz de
inducir depresion y como la microbiota podria tener un papel relevante en esta
patologia.

Como el estrés produce depresion:
hiperactivacion del eje HHA

Ya vimos como cuando el cerebro percibe peligro se produce una activacion del eje
HHA. En circunstancias normales si el eje HHA se activa se libera la hormona CRH
por parte del hipotdlamo junto con la Arginina-vasopresina que es un factor
sinérgico en la activacién de la liberacién de la hormona ACTH por parte de las
células de la hipdfisis. La ACTH activa la liberacién de cortisol por parte de la
glandula adrenal. El cortisol ayuda al cerebro a pensar con claridad, envia energia a
los musculos importantes y aumenta el ritmo cardiaco y la respiracién. El cortisol
es por tanto el efector final en la respuesta al estrés y viajara por el torrente
circulatorio atravesando la barrera hematoencefilica hasta unirse a sus receptores
en el hipotalamo y la hipéfisis produciendo un feed-back negativo y reduciendo por
tanto la liberacion de CRH y ACTH. El cortisol también produce un feed-back
negativo en el hipocampo vy la corteza prefrontal para frenar la respuesta del eje
HHA.

Los principales efectos del cortisol son aumentar los niveles de glucosa en sangre a
través de la gluconeogénesis, suprimir el sistema inmunoldgico y ayudar al
metabolismo de las grasas, proteinas e hidratos de carbono.

La regulacién del feed-back negativo ocurre a través de los receptores de alta
afinidad para mineralocorticoides (MR) y los de baja afinidad para glucocorticoides
(GR). En condiciones basales (no estrés), el feed-back negativo del cortisol se
produce a través de los MR. Mientras que en situaciones de estrés y altas
concentraciones de cortisol en sangre, el feed-back negativo se produce a través de



los GR del hipotalamo, hipocampo, hipdfisis y corteza prefrontal. El equilibrio entre
los efectos mediados por estos dos receptores es crucial en la regulacién del eje
HHA
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La respuesta al estrés, con la consiguiente activacién del eje HPA, estd disefiada
para ser aguda o, al menos, de duracién limitada. La naturaleza limitada de este
proceso hace que los efectos catabdlicos e inmunosupresores que lo acompafian
sean temporalmente beneficiosos y no perjudiciales. Sin embargo, una activaciéon
cronica como la que se produce en condiciones de estrés crénico, puede dar lugar
a un desequilibrio del eje HHA. Algunos individuos tienen mas probabilidades de
desarrollar un déficit en la regulacion HHA que otros. Estas diferencias estdn
relacionadas con su genotipo, asi como con factores ambientales.

Por tanto, la depresién tipica se produce como consecuencia de una
hiperestimulacién del eje HHA. Esta hiperestimulacion tiene graves consecuencias
tanto a nivel fisico como mental.

¢Qué activa la respuesta al estrés
psicologico?

En este subpunto vamos a profundizar un poco mas en los mecanismos
relacionados con el estrés cronico psicoldgico y el desarrollo de la depresién. Para
ello vamos a hablar de 3 estructuras que también tienen un papel relevante en la
regulacién del eje HHA: el hipocampo, la amigdala y la corteza prefrontal.



El hipocampo es una estructura cuya principal funcién es la de memorizar. Participa
en el feed-back negativo del eje HHA inhibiendo la respuesta del eje y
permitiéndonos volver al estado basal.
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La amigdala es un drea del cerebro que se encarga de procesar las emociones desde
el amor, al odio, la ira o el miedo. Es la que percibe situaciones como peligrosas y
por tanto es una estructura muy necesaria para la supervivencia del ser humano.
Es la que primero se activa en una situacion de estrés.

La corteza prefrontal es la que gobierna nuestro cerebro, podria decirse que es el
centro de control. Esta area es capaz de racionalizar los impulsos del ser humano.
Nos ayuda a controlar los pensamientos y acciones y a controlar nuestras
respuestas emocionales al estrés. Por eso la amigdala y la corteza prefrontal tienen
conexiones para poder regularse la una a la otra. La amigdala sefiala rapidamente
una amenaza o estrés en el entorno, y el cértex prefrontal ayuda a la amigdala a
ver los acontecimientos estresantes como algo menos aterrador. Es importante
poder utilizar el cerebro para ayudar a frenar la produccion de cortisol en el eje
HHA. Este proceso nos ayuda a calmarnos durante una situacién estresante normal
al percibir la situacién como algo que no pone en peligro nuestra vida.
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En una situacién de estrés psicoldgico lo que primero se activa es la amigdala. Las
emociones negativas son captadas por la amigdala que produce una activacion del
hipotdlamo. En este momento se activa la respuesta al estrés por parte del eje HHA
en la que se libera el cortisol a la sangre. Tanto la amigdala como el hipocampo y la
corteza prefrontal tienen una alta densidad de receptores para glucocorticoides lo
gue hace que sean regiones con una alta susceptibilidad para la union del cortisol.

Cuando desaparece el factor estresante y los glucocorticoides en sangre ya no son
necesarios, estos se unen a sus receptores en el hipocampo en un feed-back
negativo y esta ocupacion inhibe la respuesta del eje HHA. También se unen a la
corteza prefrontal que inhibe la respuesta al estrés. Sin embargo, cuando los
glucocorticoides se unen a la amigdala en vez de producir un feed-back negativo lo
que produce es el aumento de la liberacién de la hormona CRH en la amigdala lo
que activaria de nuevo el eje HHA. Por consiguiente, los glucocorticoides circulantes
producen efectos contrapuestos en hipocampo y en amigdala. Por lo tanto, el
estrés cronico lo que haria es activar continuamente la amigdala, activando la
liberacién de glucocorticoides a la sangre que inhibiria la respuesta del eje HHA
cuando estos se unieran al hipocampo y la corteza prefrontal mientras que activaria
de nuevo la amigdala.
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Consecuencias fisicas

Una hiperactivacién del eje HHA, caracterizada por un aumento de la secrecién de
CRH, una reduccién de la retroalimentacion negativa y un aumento del cortisol en
sangre ha sido un hallazgo que se repite en las investigaciones acerca de la
depresién mayor.

Los niveles altos de cortisol en sangre estan relacionados con multitud de
alteraciones fisicas como, por ejemplo, aumento de peso, hipertension, fatiga
cronica, alteraciones del suefo, deterioro cognitivo, debilita el sistema inmune,
disfuncién sexual y bloquea la reproduccidn sexual, reduce la absorcién de calcio y
disminuye la densidad ésea, entre otras. Niveles altos y mantenidos de cortisol
estdn muy relacionados con el desarrollo de cuadros de ansiedad y con la
depresién.

Las principales alteraciones del eje HHA relacionadas con la depresidn se pueden
agrupar y son las siguientes:

1. Secrecidn basal de hormonas

-Aumento de CRH en plasma y liquido cefalorraquideo

- Aumento del numero de episodios en los que se secreta ACTH
- Niveles elevados de cortisol en plasma

- Elevacion del cortisol libre en orina durante 24 horas



2. Estudios de imagen

- Reduccion del volumen del hipocampo / cambios en la forma del hipocampo (las
alteraciones en hipocampo se han relacionado con la disminucién de la
neurogénesis adulta)

- Agrandamiento de la glandula pituitaria
- Hipertrofia suprarrenal
3. Descubrimientos postmortem (pacientes depresion)

- Niveles elevados de ARNm de CRH y aumento del nimero de neuronas que
expresan CRH en el hipotalamo

- Disminucién de los receptores hipofisarios de CRH
4. Test funcionales

La continua hiperactivacién del eje HHA no solo deteriora el hipocampo como ya
hemos explicado, sino que también altera la corteza prefrontal. Como ya se ha
explicado la corteza prefrontal racionaliza las emocionales. A medida que pasa el
tiempo y el deterioro de esta drea es mayor la amigdala va perdiendo esta
“regulacién” por parte de la corteza por lo que las emociones cada vez se perciben
de forma mas intensa.

HPA Dysfunction (too much stress)
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Estas alteraciones fisicas van, como no, acompafiadas de un cuadro de
comportamiento depresivo. ¢ Qué es lo que se observa? Los rasgos distintivos de la



depresién son que los pacientes tienen una vision a menudo distorsionada de la
realidad percibiéndola como mucho mas negativa que cualquier otra persona
(sesgo emocional negativo). Por otro lado tienen la incapacidad de sentir placer, es
lo que se conoce como anhedonia. También se encuentra asociada cuadros de
ansiedad.

Papel de |a serotonina

El 90 % del total de la serotonina (5-HT) presente en el cuerpo humano, puede
encontrarse en el tracto gastrointestinal y en las plaquetas de la sangre, el resto es
sintetizado en neuronas del cerebro. La 5-HT es un neurotransmisor clave en la
depresién, aunque la dopamina y la noradrenalina son otros neurotransmisores
muy implicados.

Es un neuromodulador fundamental en el cerebro. Los procesos conductuales y
neuropsicolégicos modulados por la serotonina incluyen: el estado de animo, la
percepcién, la recompensa, la ira, la agresion, el apetito, la memoria, la sexualidad
y la atencién.

Inhibidores de la recaptacion de serotonina
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En la segunda mitad d ellos afios 80 aparecieron los inhibidores de la recaptacién
de serotonina, son los antidepresivos mds empleados, como la fluoxetina que como
su nombre indican impiden la recaptacién de serotonina manteniendo niveles altos
de serotonina en la hendidura sindptica devolviendo sus concentraciones a un
rango normal.



Su metabolismo esta asociado en varios trastornos psiquiatricos y su concentracion
se ve reducida por el estrés. La sintesis de la serotonina se produce a partir del
triptéfano que es un aminodcido esencial y que por tanto debemos ingerir en la
dieta. Una de las causas de depresion puede ser la falta de triptéfano que puede
producir cuadros de ansiedad, estrés e insomnio.

Fuentes de triptdfano: abunda en los alimentos ricos en proteinas como el huevo,
el amaranto, la leche, los cereales integrales, el chocolate, la avena, los datiles, las
semillas de sésamo, los garbanzos, las pipas de girasol, las pipas de calabaza, los
cacahuetes, los platanos, la calabaza, la espirulina, el queso cottage, las carnes
rojas, el pescado, el pollo y las almendras, entre otros.

Otra razén por la que puede producirse un déficit de serotonina es porque en la
ruta de sintesis haya falta de algunas de las enzimas como la triptéfano hidroxilasa
(TPH1y 2) o triptéfano decarboxilasa.

Papel de |la microbiota en Ia
depresion

La dieta se asocia a la inflamacidn, al estrés oxidativo y a la plasticidad y funcién
cerebral que son factores fisioldgicos potencialmente asociados a la depresién. Un
estudio reciente concluye que los patrones dietéticos basados en frutas, verduras,
cereales integrales, pescado, aceite de oliva y un bajo consumo de grasas y
productos de origen animal estan asociados a un menor riesgo de depresion.
Mientras que una dieta tipo Western se asocia a un mayor riesgo de depresién.

La dieta es un factor que influye directamente modulando la microbiota intestinal.
En base a esta informacidn se han desarrollado multitud de estudios basados en
modular la microbiota directamente con bacterias con efectos beneficiosos para la
salud o probidticos. Algunos resultados han sido muy positivos, demostrando que
existen diferentes bacterias con capacidades muy dispares desde aquellas que son
capaces de modular el sistema inmune, inducir sefiales de saciedad, mejorar la
respuesta al estrés o modificar el comportamiento ansiolitico y depresivo. Por lo
tanto, la dieta influye en nuestra microbiota y nuestra microbiota es capaz de influir
en nuestra salud mental.

La investigacion epidemioldgica en humanos ha revelado asociaciones entre
alteraciones en la configuracion de la microbiota intestinal (disbiosis) y trastornos
psiquiatricos, como los desérdenes del estado de dnimo o afectivo y, entre estos,
especialmente se encuentra la depresion. Se piensa que estas asociaciones entre
disbiosis y depresién estan determinadas en gran medida por factores psicosociales
ambientales (trauma infantil, estrés laboral, falta de suefio) y el estilo de vida
(dietas deficientes o poco saludables, vida sedentaria, medicacidn) asi como por



otras caracteristicas del individuo como su genoma, la edad, el sexo y la presencia
de comorbilidades.

Ademads existen numerosos estudios en los que se ha trasplantado microbiota de
pacientes deprimidos a ratones o ratas sanos y estos han desarrollado un
comportamiento depresivo y viceversa. Resultados que indican que la microbiota
intestinal podria tener un papel relevante en la depresion. Como ya hemos
explicado existen diferentes estudios que relacionan la microbiota con
enfermedades mentales. En 2019 investigadores holandeses demostraron en un
analisis metagendmico con una cohorte de 1054 personas que los pacientes con
depresidon mostraban una deplecién de las especies Coprococcus y Dialister.
También se indicd que la sintesis microbiana del metabolito de la dopamina, acido
3,4-dihidroxifenilacético, se correlaciona positivamente con la calidad de vida
mental e indicd un papel potencial de la produccién microbiana del dcido y-amino
butirico en la depresion. Estos resultados proporcionan evidencia a escala
poblacional de los vinculos del microbioma con la salud mental

En un estudio de 2019 con 40 individuos observaron que aquellos que tenian una
mayor diversidad en la microbiota mostraron un juicio sobre si mismos mas positivo
y menor predisposicidn a desarrollar depresion.

En otro estudio en 2019 con 32 pacientes con trastorno bipolar y depresién
demostraron que aquellos que tenian una mayor diversidad en la microbiota
intestinal mostraron una menor metilacién de un gen clave en el trastorno bipolar,
por lo que se concluyd que la mayor diversidad mejoraba la sintomatologia.



La disbiosis es por tanto una constante en los pacientes con depresion. Sobre todo
en aquellos que sufren una depresién mayor. Por otro lado la depresion también
estd vinculada a la inflamacién. La inflamacién de bajo grado crénica en pacientes
con depresion también es un signo claro y tipico de esta patologia. En muchas
ocasiones esta inflamacidn estd asociada a una pérdida de la integridad de la
barrera intestinal o “leaky gut” originada por una disbiosis de la microbiota
intestinal.
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Introduccion

La adiccidn a la comida se caracteriza por mostrar alteraciones conductuales del
comportamiento y alteraciones del cerebro que conducen a una pérdida del control
de la ingesta de alimentos. Este concepto se hizo popular en la segunda mitad del
siglo XX, cuando la obesidad se convirtié en un problema de salud publica. Las
personas con obesidad a menudo tienen dificultad para controlar la ingesta de
alimentos, lo que les lleva a comer en exceso. De hecho, la obesidad se asocia con
frecuencia con trastornos alimentarios, por ejemplo, ingesta por atracén y/o
adiccidén a la comida.

El concepto de adiccidn a la comida se basa en la evidencia de que los mecanismos
de recompensa que regulan tanto el abuso/adiccién de sustancias como el
consumo excesivo de alimentos apetecibles son esencialmente los mismos, la
activacion del circuito de recompensa, incluyendo las vias mesolimbicas de la
dopamina, vias opioides y cannabinoides. Sin embargo, la adiccién a la comida
difiere de la adiccién a las drogas en que la comida es esencial para la vida y no
existe un sindrome de abstinencia quimico, de hecho no estd reconocida como
enfermedad en el Manual Diagndstico y Manual Estadistico de los Trastornos
Mentales (DSM-5).



El control de la ingesta de alimentos depende tanto de aspectos homeostaticos
relacionados con las necesidades energéticas del organismo como de aspectos
heddnicos que son los relacionados con el placer de comer.

Componente homeostatico

El objetivo principal del componente homeostatico es satisfacer las necesidades
energéticas para mantener las funciones corporales. En este contexto, el
hipotdlamo es una de las dreas cerebrales mas importantes que regulan la ingesta
dietética, que estd mediada por la sintesis y liberacion de hormonas anorexigénicas
como péptido YY (PYY), GLP-1, neuropéptido inhibitorio gastrico (GIP),
colecistoquinina (CCK), insulina, leptina, glucagdn y péptidos anorexigénicos como
la proopiomelanocortina (POMC) y Transcripcion regulada de cocaina y anfetamina
(CART).

Componente hedonico

El apetito y la ingesta de alimentos también dependen del componente heddnico,
gue es el que proporciona placer. El componente heddnico esta regulado por
mecanismos centrales de recompensa que a menudo “pasan por encima” de los
sistemas homeostaticos de saciedad. Es decir, que esta componente ignora las
necesidades energéticas para atender al deseo de comer algo apetecible.
Normalmente este neurocircuito se activa con comida alta en grasa y/o azucar. De
modo que el deseo y ansia de comer compulsivamente es independiente del
hambre y las necesidades energéticas, esto ocurre a menudo en la ingesta por
atracdn tipica de trastornos alimentarios como la bulimia nerviosa o la adiccion a la
comida.



El circuito de recompensa cerebral que participa en la adiccion a la comida, como
ya se ha dicho es el mismo que se activa en las adicciones a drogas. La adiccidn se
define como una enfermedad crénica y recurrente del cerebro que se caracteriza
por la busqueda y el consumo compulsivo de drogas, a pesar de sus consecuencias
nocivas. Se considera una enfermedad del cerebro porque las drogas son capaces
de modificar este drgano tanto a nivel estructural como a nivel de funcionamiento.
Estos cambios producidos en el cerebro pueden ser de larga duracion, y pueden
conducir a comportamientos peligrosos que se observan en las personas que
abusan del consumo de drogas.

El principal neurotransmisor asociado a la respuesta de recompensa es la
dopamina, que es clave en el "deseo" de comer. Las neuronas dopaminérgicas se
proyectan al estriado, la corteza, el hipotadlamo y el sistema limbico, incluido el
nucleo accumbens (NAc), y regulan diferentes funciones fisiolégicas, como la
secrecidon de hormonas y el comportamiento emocional y motivacional. El circuito
de recompensa se ha investigado en profundidad, ya que el consumo de la mayoria
de las drogas de abuso provoca la liberacién de dopamina en el NAc. Curiosamente,
esto también ocurre en modelos animales después de consumir alimentos muy
apetecibles ricos en azucar y/o grasa.



Las areas que participan en este circuito forman parte de lo que se conoce como
sistema limbico. El sistema limbico lo configuran diferentes areas cerebrales y tiene
funciones esenciales para el ser humano, principalmente controlar las respuestas
relacionadas con la preservacion de uno mismo y la de la especie, es decir la
supervivencia del propio individuo y de la especie. Controla las respuestas
emocionales, sexuales, de motivacién, miedo, etc.

Las dreas que forman parte del sistema limbico son:

e Hipocampo,

e Area Ventral Tegmental (VTA)
e Amigdala

e Hipotdlamo

e Nucleus accumbens

e Corteza Prefrontal

Para que se desarrolle una adiccién primero tiene que haber una respuesta de
recompensa. Esta respuesta consiste en recibir placer, gracias a la liberacion de
dopamina (el principal neurotransmisor asociado al placer) durante una
experiencia. Este circuito es esencial para la supervivencia del ser humano. Por
ejemplo, sentir placer comiendo o con el sexo es necesario para sobrevivir y que la
especie se perpetle.

La dopamina se libera en la VTA que se sitla en el tronco del encéfalo y presenta
vias dopaminérgicas encargadas de producir sensaciones agradables o de placer.
Por eso participa en diversas funciones en el sistema de recompensa, motivacién,
cognicidn, adiccion a las drogas, y puede ser foco de varios trastornos psiquiatricos



Liberacion DOPAMINA
porla VTA
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Pondremos un ejemplo para explicar cdmo funciona la respuesta de recompensa.
Supongamos que nos estamos comiendo un pastel delicioso ¢Qué ocurre en este
circuito?

1. Vemos un pastel y comemos un trozo, en ese momento se libera dopamina
desde la VTA hacia diferentes areas del sistema limbico.

2. Ladopamina se une a sus receptores en la amigdalay la estimula, se genera
una emocion (joh qué bueno, me gustal). La amigdala, es una de las
principales areas relacionadas con las emociones.

3. Cuando la dopamina llega al hipocampo este cumple con su funcién de
memorizar la experiencia como algo placentero que hay que repetir. El
hipocampo esta en la parte media del I6bulo temporal y se conecta con
diferentes dreas como la corteza prefrontal, el hipotdlamo, la amigdala, etc.
Su funcién principal es consolidar la memoria y el aprendizaje. Cuando se
dafia el hipocampo no puedes aprender nada nuevo, sin embargo, tus
recuerdos antiguos permanecen intactos puesto que el almacenaje de
recuerdos se realiza en la corteza. El hipocampo forma parte del sistema
limbico/emocional porque existe un importante vinculo entre memoria y
emociones. La consolidacion de la memoria o de recuerdos se realiza de
forma mas sélida si estd asociada a una emocioén.

4. Cuando la dopamina llega al NAcc se une a sus receptores y envia sefiales
motoras para realizar la accidon, en este caso, de coger otro trozo de pastel.
El NAcc pertenece a los ganglios basales y estd involucrado en el control
motor. ES un drea fundamental en las adiciones y por tanto en el circuito
de recompensa. De hecho, los niveles de dopamina en el NAcc nos indican
el funcionamiento de la via de recompensa asociada a las adicciones.

5. Elhipotdlamo es la regién del cerebro mas importante para la coordinacion
de conductas esenciales, vinculadas al mantenimiento de la especie. Regula



la liberacién de hormonas de la hipdfisis, mantiene la temperatura
corporal, y organiza conductas, como la alimentacion, ingesta de liquidos,
apareamiento y agresiones. Es el regulador central de las funciones
viscerales auténomas y endocrinas y recoge informacién visceral y
endocrina.

6. Cuando la dopamina se une a los receptores de la corteza prefrontal se
activa la parte racional del cerebro. En este caso nos ayudaria a prestar mas
atencidén a lo que esta sucediendo y al objeto que nos estd proporcionando
placer en ese momento.

Como se ha demostrado en varios estudios la liberacidon de dopamina en el NAcc
cada vez que se consume una droga de abuso esta mds que demostrado. Se piensa
gue los impulsos dopaminérgicas de la VTA modulan la actividad de las neuronas
del NAcc. Estas terminales dopaminérgicas provenientes la VTA son el sitio de
accién de drogas altamente adictivas como la cocaina y la anfetamina, las cuales
provocan un aumento en la liberacién de dopamina en el NAcc. Ademas de la
cocaina y la anfetamina, se ha visto que casi todas las drogas de uso recreativo
(heroina, morfina, nicotina) son capaces de incrementar los niveles de dopamina
en el NAcc.

Diferentes estudios han demostraron que la comida sabrosa también hace que se
libere dopamina en el NAcc, sin embargo esta liberacién disminuye al contrario que
con las drogas con la exposicion repetida. Otro equipo de investigadores demostrd
gue ratas que beben agua azucarada de forma continuada siguen liberando
dopamina en NAcc tras 21 dias de ingesta. Se ha visto ademas que la sacarina
también es capaz de liberar dopamina en NAcc.

Por lo tanto si se puede hablar de adiccién a la comida.



El papel de la microbiota intestinal en la adiccion a la comida estd muy relacionado
con las alteraciones que se producen en la regulacién del metabolismo debido
fundamentalmente a la ingesta de alimentos ricos en grasa y azlcar. Como ya
hemos estudiado este tipo de dietas conduce con facilidad a la disbiosis
desencadenando una serie de procesos como el “leaky gut” y la endotoxemia. Por
otro lado veremos que la regulacién de la ingesta mediada por mecanismos
heddnicos también puede verse afectado por la exposicion repetida a este tipo de
dieta.

Interacciones entre los alimentos, la
microbiota intestinal vy |a
permeabilidad intestinal en Ia
regulacion de la ingesta

Existe una compleja relacidn entre la dieta, la microbiota y la ingesta. Esta depende
de la secrecién de diferentes hormonas metabdlicamente activas por parte de las
células enterocromafines. La secrecion de estas hormonas genera una respuesta en
el SNC: ingesta o no ingesta.

Como se ve en la siguiente figura, una dieta saludable (rica en fibra y baja en grasas
y azlcares) se asocia a una alta diversidad de la microbiota intestinal, incluida la
abundancia de taxones que estimulan el moco (mucus) en humanos y modelos
animales. La combinacién de una capa de moco intacta y un epitelio intestinal
hermético da como resultado una barrera intestinal intacta o integra.

Una dieta poco saludable (rica en grasas y azUcares y baja en fibra) se asocia a una
menor diversidad microbiana, una reduccion de los microorganismos que
estimulan el moco, una reduccidn del grosor de la capa de moco y un aumento la
filtracion epitelial. Este proceso da lugar a una reduccién de la funcién de barrera
intestinal (sindrome del intestino permeable o leaky gut) y la activacion del sistema



inmunitario asociado al intestino por productos microbianos, como el
lipopolisacarido (LPS). La combinacién de un intestino permeable y una
sobreabundancia de productos bacterianos inflamatorios da lugar a niveles
plasmaticos elevados de LPS y citoquinas proinflamatorias. Este estado de
endotoxemia metabdlica ha demostrado que reduce los mecanismos centrales de
saciedad al reducir la secrecion enteroendocrina de las hormonas de la saciedad
PYY, colecistoquinina y serotonina (5-HT), y reduciendo la expresion de
receptores de péptidos anorexigénicos y de la leptina en las aferencias vagales y en
el hipotidlamo, respectivamente, lo que conduce a una desinhibicion de los
mecanismos de saciedad y por tanto a un aumento dela ingesta.
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Papel de |la microbiota en los sistemas
homeostatico y hedonico que
conducen a la adiccion a la comida

Desinhibicidn de los mecanismos de saciedad vagales e hipotaldmicos inducida
por la dieta.

Como se observa en la siguiente figura, una dieta rica en grasas y baja en fibra
reduce la liberacidén de hormonas de la saciedad (GLP1, PYY, CCK) por parte de las
células enteroendocrinas (EECs) en el intestino inducida por los AGCC derivados de
la fibra dietética. Esto produce una disminucion de la expresion de receptores de



estas hormonas de la saciedad en las aferencias vagales que inervan las EEC y por
tanto una disminucién de la sefalizacion de saciedad mediada por el nucleo arcuato
del hipotalamo (ARC).

También se observa una reduccion en la expresion de los receptores hipotalamicos
gue median el efecto de otras sefales anorexigenas (leptina) que llegan al ARC lo
que da lugar a un efecto ilimitado de las sefales orexigénicas (grelina).

Por lo tanto, la exposicion crénica a una dieta alta en grasas y baja en fibra regula a
la baja los mecanismos inhibidores de la regulacion homeostdtica de la ingesta. Este
mecanismo se observa en la parte de la izquierda de la siguiente figura.
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Desensibilizacidon del mecanismo de recompensa

La desensibilizacidon del mecanismo de recompensa se desarrolla con la exposicién
repetida a un estimulo concreto y se caracteriza por una alteraciéon de la
sefializacién de la dopamina, en parte a través del receptor para dopamina D2
(D2R). Este proceso reduce la satisfaccion obtenida con un estimulo agudo que
antes producia placer, como las drogas. Entre otras causas, la desensibilizacién se
debe, en parte, a una menor liberacién de dopamina en el NAc y a una menor
densidad de D2R. Este proceso ocurre tipicamente en la adiccién a las drogas. Sin
embargo, una situacién similar se observa en la exposicidon continuada a comida
rica en grasa y azucar, lo que puede llevar a un trastorno alimentario

En la desensibilizacion de los mecanismos de recompensa se observa una
deficiencia de dopamina y una reduccién de la estimulacion dopaminérgica de las
neuronas del NAc como resultado de la reduccion de la dopamina desde la VTA y
una disminucién en la expresion de receptores de dopamina en las neuronas del



NAc. Esto reduce la satisfaccion que producen los alimentos ingeridos, y conduce a
la ansiedad y al consumo excesivo de alimentos poco saludables en un intento de
compensar la reduccidn de la sefalizacidon de la dopamina. La liberaciéon de CRF y
los niveles de glucocorticoides inducidos por el estrés cronico también tienen un
efecto inhibidor sobre la sefializacion de la dopamina.
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