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RESUMEN

Introduccion: El eje intestino-cerebro constituye una red
de comunicacién bidireccional entre el sistema nervioso cen-
tral y el sistema digestivo. La microbiota intestinal desem-
pefia un papel fundamental en esta interaccion, modulando
funciones neuroldgicas, endocrinas, inmunoldgicas y meta-
bolicas. La disbiosis se ha vinculado con trastornos gastroin-
testinales funcionales y alteraciones del sistema nervioso
central, como ansiedad, depresion, autismo y enfermedades
neurodegenerativas.

Objetivo: Revisar la evidencia cientifica disponible sobre la
interaccion entre la microbiota intestinal y el eje intestino-ce-
rebro, destacando los mecanismos fisiopatoldgicos implicados
y sus repercusiones clinicas.

Métodos: Se realizd una revisidon narrativa con bisqueda
sistematica, de acuerdo con la declaracion PRISMA 2020, de
la literatura publicada en PubMed, Scopus y Web of Science
entre enero de 2013 y julio de 2025. Se incluyeron estudios
originales en humanos (ensayos clinicos, cohortes, estudios
caso-control y transversales), revisiones sistematicas/meta-
analisis y estudios experimentales relevantes (modelos ani-
males y ex vivo) sobre microbiota intestinal, eje intestino-
cerebro y trastornos neuroldgicos asociados. Los estudios se
jerarquizaron priorizando la evidencia humana y la sintesis
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se realizd de forma cualitativa y tematica, sin metaanalisis
cuantitativo.

Resultados: Los hallazgos muestran que la microbiota in-
fluye en el eje intestino-cerebro mediante multiples vias: pro-
duccién de metabolitos (4cidos grasos de cadena corta, neu-
rotransmisores), modulacién de la barrera intestinal y
hematoencefalica, regulacién inmunitaria e interaccién con el
sistema nervioso entérico y el nervio vago. La disbiosis se
asocia con sindrome de intestino irritable, trastornos del es-
pectro autista, depresion, ansiedad y enfermedades neurode-
generativas, evidenciando un papel clave en la fisiopatologia
de estas condiciones.

Conclusiones: La comprension del papel de la microbiota
en el eje intestino-cerebro abre nuevas perspectivas diagnds-
ticas y terapéuticas, incluyendo el uso de probidticos, prebid-
ticos, psicobidticos, trasplante de microbiota fecal y modula-
ciones dietéticas como estrategias prometedoras en el manejo
de trastornos gastrointestinales y neuroldgicos.

PALABRAS CLAVE (MESH)

Metabolitos microbianos; Barrera hematoencefalica; Infla-
macién neuroinmune; Psicobioticos; Neurotransmisores mi-
crobianos; Sistema nervioso entérico; Modulacion dietética.

ABSTRACT

Introduction: The gut-brain axis is a bidirectional com-
munication network between the central nervous system and
the gastrointestinal tract. The intestinal microbiota plays a
central role in this interaction, modulating neurological, en-
docrine, immune, and metabolic functions. Dysbiosis has
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been linked to functional gastrointestinal disorders and cen-
tral nervous system alterations, including anxiety, depression,
autism spectrum disorders, and neurodegenerative diseases.

Objective: To review the available scientific evidence on
the interaction between intestinal microbiota and the gut—
brain axis, emphasizing the underlying pathophysiological
mechanisms and clinical implications.

Methods: A narrative review with a systematic search was
conducted in accordance with the PRISMA 2020 statement of
the literature published in PubMed, Scopus, and Web of
Science between January 2013 and July 2025. We included
original human studies (clinical trials, cohort, case—control, and
cross-sectional designs), relevant systematic reviews/meta-
analyses, and experimental studies (animal and ex vivo mod-
els) addressing intestinal microbiota, the gut-brain axis, and
associated neurological disorders. Evidence was hierarchically
appraised prioritizing human data, and findings were synthe-
sized qualitatively using a thematic, non-quantitative approach.

Results: Evidence shows that microbiota influences the
gut=brain axis through multiple pathways: metabolite produc-
tion (short-chain fatty acids, neurotransmitters), modulation
of intestinal and blood-brain barriers, immune regulation, and
interaction with the enteric nervous system and vagus nerve.
Dysbiosis is associated with irritable bowel syndrome, autism
spectrum disorders, depression, anxiety, and neurodegenera-
tive conditions, highlighting its key role in the pathophysiol-
ogy of these disorders.

Conclusions: Understanding the role of microbiota in the
gut-brain axis opens new diagnostic and therapeutic per-
spectives, including probiotics, prebiotics, psychobiotics, fecal
microbiota transplantation, and dietary interventions as prom-
ising strategies for managing gastrointestinal and neurologi-
cal disorders.

KEYWORDS (MESH)

Microbial metabolites; Blood—brain barrier; Neuroimmune
inflammation; Psychobiotics; Microbial neurotransmitters;
Enteric nervous system; Dietary modulation.

ABREVIATURAS

ACTH: hormona adrenocorticotropa.
AGCC: acidos grasos de cadena corta.

ASD / TEA: trastorno del espectro autista (Autism
Spectrum Disorder).

CRF / FLC: factor liberador de corticotropina.
ECA: ensayo clinico aleatorizado.
EIC: eje intestino-cerebro.

ENS / SNE: sistema nervioso entérico.
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FMT / MTT: trasplante de microbiota fecal /
terapia de transferencia de microbiota.

GI: gastrointestinal.
GF: germ-free (ratones libres de gérmenes).
HPA / HPS: eje hipotalamico-pituitario-adrenal / suprarrenal.

IBS / SII: sindrome de intestino irritable (Irritable Bowel
Syndrome).

IMC: indice de masa corporal.

MIA: activacion inmune materna (Maternal Immune
Activation).

PMC: PubMed Central.

RMN: resonancia magnética nuclear.
SNC: sistema nervioso central.

SNA: sistema nervioso auténomo.

TD: desarrollo tipico ( Typical Development).

INTRODUCCION

El eje intestino-cerebro (EIC) constituye una compleja red
de comunicacion bidireccional que conecta el sistema ner-
vioso central (SNC), el sistema nervioso auténomo, el sistema
nervioso entérico y el eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal con el
tracto gastrointestinall. Esta interaccion se basa en mecanis-
mos neuronales, inmunoldgicos, endocrinos y humorales, a
través de los cuales el cerebro puede influir en la motilidad,
secrecion y respuesta inmune intestinal, mientras que el in-
testino, mediante la microbiota y sus metabolitos, modula
funciones cognitivas y emocionales?.

La microbiota intestinal, compuesta principalmente por
Firmicutes y Bacteroidetes, representa una comunidad dina-
mica con funciones metabdlicas, inmunoldgicas y neuroendo-
crinas esenciales®. Su equilibrio es determinante para la ho-
meostasis intestinal y sistémica3!, y su alteracion (disbiosis)
se ha vinculado tanto a enfermedades gastrointestinales fun-
cionales como al desarrollo de trastornos neuroldgicos y psi-
quidtricos*>:6,

Diversos estudios han demostrado que la microbiota influye
en el comportamiento y la regulacion emocional. En encefa-
lopatia hepatica, por ejemplo, la mejoria clinica tras antibioti-
cos refuerza la hipotesis del papel directo de los microorga-
nismos intestinales sobre el sistema nervioso*. Asimismo, se
ha observado asociacién entre disbiosis y trastornos ansioso-
depresivos®®, asi como alteraciones especificas de la micro-
biota en pacientes con autismo?”:8.

En los trastornos gastrointestinales funcionales, como el
sindrome de intestino irritable, la desregulacion del EIC se
manifiesta en alteraciones de motilidad, secrecion, hipersen-
sibilidad visceral e interaccion anémala del sistema inmune y
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enteroendocrino con la microbiotad-1!. Esta relacion bidirec-
cional contribuye a la perpetuacion de los sintomas vy justifica
la consideracion del sindrome de intestino irritable como un
trastorno del microbioma—EIC1213,

En este contexto, comprender como la microbiota intestinal
modula la actividad cerebral y, a su vez, como el cerebro
afecta la composicion y funcion microbiana, permite explicar
fendmenos clinicos que integran sintomas digestivos y neu-
ropsiquiatricos, y abre la posibilidad de nuevas estrategias te-
rapéuticas dirigidas al microbiomal4-16,

MATERIAL Y METODO
Disenio del estudio y pregunta de investigacion

Se llevé a cabo una revision narrativa de la literatura con
blsqueda sistematica, orientada por las recomendaciones de
la declaracion PRISMA 2020. El objetivo fue responder a la si-
guiente pregunta estructurada:

¢Como se relacionan la microbiota intestinal y el eje intes-
tino-cerebro en términos de mecanismos fisiopatoldgicos
(metabolitos microbianos, barreras intestinal y hematoence-
falica, inflamacion neuroinmune, sefializacion neuronal) y sus
correlatos clinicos en trastornos gastrointestinales funciona-
les, trastornos del espectro autista, trastornos afectivos y en-
fermedades neurodegenerativas en poblacion pediatrica y
adulta?

De forma aproximada, el enfoque PICO fue:

e P (Poblacion): Nifios, adolescentes y adultos con tras-
tornos gastrointestinales funcionales, trastornos del es-
pectro autista, trastornos afectivos o enfermedades neu-
rodegenerativas, asi como modelos animales y ex vivo
relevantes para el eje intestino-cerebro.

e I (Intervencion/Exposicion): Caracteristicas y mo-
dulacién de la microbiota intestinal (composicion, meta-
bolitos, probidticos, psicobioticos, dieta, FMT).

e C (Comparador): Controles sanos, placebo, trata-
miento estandar o ausencia de intervencion, segun el di-
sefio del estudio.

e O (Desenlaces): Sintomas gastrointestinales, manifes-
taciones neuropsiquiatricas y del neurodesarrollo, bio-
marcadores inflamatorios y neuroendocrinos, metabolitos
(AGCC, triptéfano y derivados), hallazgos de neuroima-
gen o correlatos experimentales.

Fuentes de informacion y estrategia
de bisqueda
Se realizaron busquedas en PubMed, Scopus y Web of

Science (Core Collection) desde enero de 2013 hasta julio
de 2025. Se combinaron términos MeSH y palabras clave

(Keywords) en inglés, utilizando operadores booleanos
(AND/OR/NQT) v filtros especificos.

Las ecuaciones de busqueda literales empleadas
fueron:

e PubMed

("Gut-Brain Axis"[MeSH] OR “gut-brain axis"[tiab]
OR “brain-gut axis”[tiab])

AND (“Microbiota”[MeSH] OR “intestinal
microbiota”[tiab] OR “gut microbiota"[tiab])

AND (“Central Nervous System”[MeSH] OR “central
nervous system”[tiab] OR brain[tiab])

AND (irritable bowel syndrome[MeSH Terms]

OR “functional gastrointestinal disorders”[tiab]

OR “autism spectrum disorder”[MeSH Terms]

OR “depression”[MeSH Terms] OR “Parkinson
Disease”[MeSH Terms] OR “Alzheimer Disease”[MeSH
Terms])

AND (*2013/01/01"[dp]: “2025/07/31"[dp])
AND (humans[MeSH Terms] OR animals[MeSH Terms])
AND (english[la] OR spanish[la])
e Scopus
(TITLE-ABS-KEY(“gut-brain axis” OR “brain-gut axis")

AND TITLE-ABS-KEY(“intestinal microbiota” OR “gut
microbiota”)

AND TITLE-ABS-KEY(“central nervous system”
OR brain)

AND TITLE-ABS-KEY(“irritable bowel syndrome”

OR “functional gastrointestinal disorder*” OR “autism
spectrum disorder” OR depression OR “Parkinson*"”
OR “Alzheimer*"))

AND (PUBYEAR > 2012 AND PUBYEAR < 2026)

AND (LIMIT-TO(DOCTYPE, “ar”)
OR LIMIT-TO(DOCTYPE, “re”))

AND (LIMIT-TO(LANGUAGE, “English”)
OR LIMIT-TO(LANGUAGE, “Spanish”))

e Web of Science (Core Collection)
TS=("gut-brain axis” OR “brain-gut axis”)
AND TS=("intestinal microbiota” OR “gut microbiota”)
AND TS=("central nervous system” OR brain)

AND TS=("irritable bowel syndrome” OR “functional
gastrointestinal disorder*” OR “autism spectrum
disorder” OR depression OR Parkinson* OR Alzheimer*)
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Refined by:

DOCUMENT TYPES: (ARTICLE OR REVIEW)
AND LANGUAGES: (ENGLISH OR SPANISH)
Timespan: 2013-2025.

Ademas, se realizaron busquedas secundarias en la bi-
bliografia de los articulos seleccionados y en fuentes com-
plementarias (PubMed Central y libros de acceso abierto)
para identificar publicaciones adicionales no capturadas ini-
cialmente.

Criterios de inclusion

Se incluyeron articulos revisados por pares, con texto com-
pleto disponible en inglés o espafiol, que cumplieran los si-
guientes criterios:

1. Poblacion y contexto: estudios en humanos (nifos,
adolescentes o adultos) o en modelos animales/ex vivo
relevantes para el eje intestino-cerebro.

2. Contenido: abordaran de forma explicita la interaccion
entre microbiota intestinal y eje intestino-cerebro o mi-
crobiota—SNC, describiendo mecanismos fisiopatoldgi-
cos (metabolitos, barrera intestinal/hematoencefalica,
inflamacion neuroinmune, neurotransmisores microbia-
nos, sistema nervioso entérico) y/o correlatos clinicos
(trastornos gastrointestinales funcionales, TEA, trastor-
nos afectivos, enfermedades neurodegenerativas).

3. Desenlaces: reportaran al menos un desenlace cli-
nico, conductual, neurobioldégico o metabolémico
(p. €j., sintomas gastrointestinales, ansiedad/depre-
sion, manifestaciones del espectro autista, marcado-
res inflamatorios, AGCC, triptdfano y derivados, ha-
llazgos de neuroimagen).

4. Diseio:

o Estudios originales en humanos (ensayos clinicos ale-
atorizados, estudios de cohortes, caso-control y
transversales).

o Estudios experimentales en modelos animales o ex
vivo que aportaran informacién mecanistica rele-
vante.

e Revisiones sistematicas y meta-analisis sobre el eje
microbiota—EIC-SNC.

Criterios de exclusion

Se excluyeron:

o Editoriales, cartas al editor, opiniones, protocolos sin re-
sultados y resimenes de congresos.

e Estudios con n < 5 en humanos.
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 Trabajos sin relacion directa con la microbiota intestinal o
sin vinculo explicito con el eje intestino-cerebro/SNC.

e Articulos duplicados entre bases de datos.

¢ Publicaciones sin acceso a texto completo o con datos no
extractables/metodologia insuficiente para la evaluacion
critica.

¢ Revisiones narrativas muy generales sin descripcion clara
de métodos de busqueda ni de seleccién de estudios.

Proceso de seleccion de estudios
La seleccion se realizd en dos fases:
1. Cribado inicial por titulo y resumen:

Dos revisores independientes evaluaron los 476 regis-
tros tras la eliminacion de duplicados. Se excluyeron 392
por irrelevancia tematica (p. €j., estudios centrados ex-
clusivamente en microbiota no intestinal, patologias no
relacionadas con el EIC o sin informacién sobre SNC).

2. Evaluacion de texto completo:

Se intentd recuperar 84 textos completos (7 no pudie-
ron obtenerse). Se evaluaron 77 articulos integros y se
excluyeron 41 por las siguientes razones:

¢ Fuera de tema (n = 23).

e Metodologia inadecuada o insuficiente descripcion de
desenlaces (n = 12).

¢ Duplicados (n = 6).

El nimero final de estudios incluidos en la sintesis cualita-
tiva fue 36. El flujo completo se resume en el diagrama
PRISMA (Figura 1).

Extraccion de datos y evaluacion de calidad

La extraccion de datos se realizd mediante una ficha es-
tandarizada, que recogio:

o Poblacién (edad, caracteristicas clinicas).
e Disefo del estudio y tamafo muestral.

« Tipo de exposicion/intervencion (p. €j., composicion de la
microbiota, probidticos/psicobidticos, dieta, FMT).

e Comparadores o grupo control.

e Desenlaces principales (clinicos, neuropsiquiatricos, de
neurodesarrollo, biomarcadores, metabolitos, neuroi-
magen).

¢ Resultados principales y conclusiones de los autores.

Para la evaluacion de calidad y riesgo de sesgo, se uti-
lizaron herramientas especificas segun el disefio:

e RoB 2 para ensayos clinicos aleatorizados.
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Fuente: Propia

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA del proceso de seleccién de estudios incluidos en la revision sistematica (2020-2025)

e ROBINS-I para estudios observacionales (cohortes, Jerarquizacion de la evidencia y manejo

caso-control). de distintos tipos de estudios
* SYRCLE risk of bias tool para modelos animales. Dado que el objetivo principal era integrar mecanismos
* Para revisiones sistemticas y meta-andlisis, se valoré la  fisiopatoldgicos y repercusiones clinicas, se establecio
calidad metodoldgica de acuerdo con criterios generales una jerarquizacion explicita de la evidencia:

PRISMA (claridad de la pregunta, estrategia de bus-

queda, criterios de inclusion/exclusién y sintesis). 1. Mayor peso a la evidencia en humanos:

Las discrepancias entre revisores se resolvieron por con- e En primer lugar, revisiones sistematicas y meta-
Senso. analisis.
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 En segundo lugar, ensayos clinicos aleatorizados.

e Posteriormente, estudios observacionales (cohortes,
caso-control, transversales).

2. Modelos animales y estudios ex vivo:

¢ Se incluyeron de forma justificada, Unicamente
cuando aportaban informacién mecanistica que
complementaba o explicaba hallazgos en humanos
(p. €j., produccién de metabolitos, efectos sobre
AGCC, permeabilidad de barrera hematoencefalica,
modulaciones del sistema nervioso entérico o vias
neuroinmunes).

e Estos estudios se usaron para construir plausibilidad
bioldgica, pero no para cuantificar efectos clinicos.

3. Revisiones sistematicas y meta-analisis:

¢ Para evitar doble conteo o solapamientos, los es-
tudios primarios incluidos en dichos trabajos no se
contabilizaron de nuevo en los resultados cuantitati-
vos; solo se citaron individualmente cuando aporta-
ban detalles clinicos o mecanisticos relevantes que
no se desprendian claramente del meta-analisis.

Método de sintesis

Debido a la heterogeneidad de los disefios, poblaciones,
desenlaces y técnicas analiticas (16S, metagendmica, meta-
boldmica, neuroimagen, escalas clinicas), no se realizé me-
taanalisis cuantitativo. En su lugar, se aplicé una sintesis
narrativa tematica:

e Los estudios se agruparon segun cuatro dominios cli-
nicos principales:

(1) Trastornos gastrointestinales funcionales (especial-
mente SII y dispepsia).

(2) Trastornos afectivos (ansiedad, depresion).
(3) Trastornos del espectro autista (TEA).

(4) Enfermedades
Alzheimer).

neurodegenerativas  (Parkinson,

e Dentro de cada dominio se describieron de forma inte-
grada:

o Alteraciones de la microbiota (composicién, diversi-
dad, disbiosis especifica).

o Metabolitos clave (AGCC, derivados del triptdfano,
otros neurotransmisores microbianos).

o Cambios en la barrera intestinal y hematoencefalica.
o0 Marcadores de inflamacion neuroinmune.

o Hallazgos clinicos y de comportamiento.
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¢ Se resaltaron patrones consistentes entre estudios hu-
manos y modelos animales (por ejemplo, reproduccion
de fenotipos tipo TEA tras FMT desde pacientes; induc-
cién de neuroinflamacién en modelos de Parkinson; re-
version de alteraciones mediante probiéticos especificos
0 Bacteroides fragilis).

La metodologia se concibid, por tanto, como una revision
narrativa robusta, apoyada en una busqueda sistema-
tica reproducible, con jerarquizacion explicita de la eviden-
cia y enfoque cualitativo.

RESULTADOS

Se identificaron 646 referencias (612 en bases de datos y
34 en otras fuentes). Tras eliminar 146 duplicados, 18 exclu-
siones automaticas y 6 por otros motivos, se cribaron 476 re-
gistros por titulo/resumen, de los que 392 se excluyeron por
irrelevancia. Se recuperaron 84 textos completos (no recupe-
rados 7) y se evaluaron 77; se excluyeron 41 (fuera de tema
23, metodologia inadecuada 12, duplicados 6). La sintesis fi-
nal incluyd 36 estudios.

Los estudios se agruparon en: (1) trastornos gastrointestina-
les funcionales (SII —sindrome de intestino irritable— y dispep-
sia), con evidencia consistente de disbiosis y alteraciones en
sensibilidad/motilidad'-; (2) neuropsiquiatria (ansiedad y depre-
sién), con asociacion entre microbiota y conducta/emocion’-%;
y (3) neurodegeneracion (Parkinson/Alzheimer), con perfiles
metaboldmicos y de acidos grasos de cadena corta (AGCC)
alterados!21419,20,

Subgrupo Trastornos del Espectro Autista (TEA). Los
trabajos incluidos mostraron: (i) diferencias en composicion
microbiana (reducciéon de Bifidobacterium/Prevotella y au-
mento de clostridiales en varios estudios)!#15; (ii) evidencia
traslacional de causalidad: el trasplante de microbiota de pa-
cientes con TEA a ratones libres de gérmenes reproduce ras-
gos conductuales tipo TEA?, y en el modelo de activacion in-
mune materna la correccion de disbiosis con Bacteroides
fragilis revierte alteraciones gastrointestinales y conductua-
lest?; (iii) intervenciones: un protocolo abierto de terapia de
transferencia de microbiota (MTT/FMT) mostré6 mejoria de
sintomas gastrointestinales (GI) y de TEA con persistencia a
2 afios!?13, y, en modelos murinos, Lactobacillus reuteri res-
taurd conductas sociales mediante vias oxitocinérgicas meso-
limbicasi®. Los mecanismos implicados incluyen AGCC, triptd-
fano/serotonina entérica y vias vagales/inmunest>17,

DISCUSION

La presente revision muestra que el eje intestino-cerebro
(EIC) es un sistema de comunicacién bidireccional en el que
participan el sistema nervioso central (SNC), el sistema ner-
vioso entérico (SNE), el sistema nervioso autdnomo (SNA), el
eje hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA) y la microbiota in-
testinal, influyendo reciprocamente en la regulacion gas-
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trointestinal, inmunoldgica, endocrina y neuroconductual®-3.
El estrés psicosocial y las citocinas proinflamatorias modulan
la actividad del eje HPA y la secrecion de cortisol, lo que re-
percute directamente en la funcién digestiva y la permeabili-
dad intestinal*>.

En los trastornos gastrointestinales funcionales, especial-
mente en el sindrome de intestino irritable (SII), existe abun-
dante evidencia de que la disbiosis intestinal y las alteracio-
nes en los metabolitos microbianos (AGCC) contribuyen a la
hipersensibilidad visceral y a la disfuncion del SNE®°. Estudios
longitudinales han confirmado que el EIC es bidireccional: sin-
tomas intestinales crénicos se asocian a alteraciones emocio-
nales y viceversal®, En consecuencia, terapias que combinan
la modulacién de la microbiota (p. €j., rifaximina, probidticos)
con intervenciones psicoldgicas han mostrado beneficios su-
periores al manejo convencional aislado!213, (Ver figura 2).

En el ambito de la psiquiatria, los datos sugieren una aso-
ciacion entre la composicion de la microbiota y los trastornos
afectivos. Se han descrito correlaciones entre disbiosis fecal
y sintomas depresivos, asi como mejoria clinica tras el uso de
probidticos con efectos ansioliticos y antidepresivos (psico-
bidticos)”8:14-16:32 | os AGCC, en particular butirato y propio-

nato, han demostrado modular la inflamacion sistémica, la
funcién de la barrera hematoencefdlica y la neurotransmi-
sién, siendo posibles mediadores entre microbiota y con-
ducta”?17, (Ver figura 2).

En los trastornos neurodegenerativos, la evidencia es cre-
ciente. En la enfermedad de Parkinson (EP), se ha documen-
tado disminucion de bacterias productoras de AGCC, incre-
mento de la permeabilidad intestinal y activacién de la
microglia®18-20, Ensayos en modelos animales demostraron
que la microbiota influye en la neuroinflamacién y la expre-
sién motora, sugiriendo un rol causal?!. En la enfermedad de
Alzheimer (EA), la disbiosis intestinal se asocia a mayor infla-
macion sistémica, acumulacion de beta-amiloide y alteracio-
nes en metabolitos derivados del triptofano?2:23, Estudios
multi-6micos refuerzan la utilidad del metaboloma fecal como
marcador funcional de la microbiota en estas patologias?®.
(Ver figura 2).

La relacion entre el EIC y el trastorno del espectro autista
(TEA) ha adquirido especial relevancia. Diversos estudios han
descrito disbiosis caracteristica en nifios con TEA, con reduc-
cion de Bifidobacterium'y Prevotella y aumento de clostridia-
les?>26, Mas importante aun, investigaciones traslacionales

Alteracion en |la produccion de
mocos y biopeliculas

Alteracion de la motilidad

coeon
IRRITTABEE

Alteracion de
la
permeabilidad
intestinal

STNRROME DE
INTESTING
PERMEABEE

Alteracion en la funcion inmune

Fuente: Propia

De la microbiota intestinal al cerebro:
produccion, expresion y recambio de

neurotransmisores

Proteccién de la
barrera intestinal y la
integridad de las
uniones estrechas

PARKINGON

Modulacion de
los aferentes
sensoriales
entéricos

Ansiedad/Depresién

Metabolitos bacterianos

Regulacion inmune de la mucosa

Figura 2. Ejemplos de influencias tipicas en el eje intestino-cerebro de la microbiota, incluidos la genética/epigenética, los medica-
mentos, el modo de parto, la lactancia, el tabaquismo, el ejercicio fisico y el medio ambiente. Diversas enfermedades afectadas por la
disbiosis del eje cerebro-intestino, incluidas las enfermedades neurodegenerativas, el cancer, la EII, la depresion, la obesidad, el dolor y
la epilepsia. Mecanismos de comunicacién bidireccional entre el intestino y el cerebro
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han demostrado que la microbiota de pacientes con TEA,
trasplantada a ratones libres de gérmenes, reproduce fenoti-
pos conductuales tipo autistal®?’. En el modelo de activacion
inmune materna, la administracion de Bacteroides fragilis co-
rrigié alteraciones gastrointestinales y conductuales?®. En el
ambito clinico, un protocolo abierto de terapia de transferen-
cia de microbiota fecal (FMT/MTT) mostrd mejorias persisten-
tes a dos afios en sintomas GI y de TEA#29:30, (Ver figura 2).

Los mecanismos implicados incluyen la produccion micro-
biana de serotonina entérica%3%, la modulacion de vias oxito-
cinérgicas sociales (Lactobacillus reuteri)®, la generacion de

metabolitos neuroactivos como catecolaminas, dxido nitrico y
sulfuro de hidrégeno?>39, y la regulacién de la inmunidad de
mucosas mediada por proteasas®242527.28, Estos mecanismos
integran vias metabdlicas, endocrinas, inmunes y neuronales,
ofreciendo mdltiples blancos terapéuticos.

En conjunto, los hallazgos refuerzan que la modulacion de la
microbiota —mediante probidticos, prebidticos, psicobidticos,
dieta o FMT— podria convertirse en una estrategia terapéutica
prometedora no solo en enfermedades gastrointestinales, sino
también en trastornos psiquidtricos, neurodegenerativos y del
neurodesarrollo. (Ver Tabla 2). Sin embargo, la evidencia aln

Tabla 1. Sintesis de los estudios sobre TEA (autismo) vinculados al eje intestino-cerebro y la microbiota

Autor . n (ASD / | Poblacion / Exposicion / Hallazgos Calidad /
- Disefio oy L
(aio) ctrl) modelo Intervencion principales notas
Traslacional Ratones GF . Microbiota TEA induce . .
. FMT de nifios con . Evidencia causal
Sharon (FMT Donantes colonizados TEA fenotipos conductuales .
10 N vs controles . . en modelo;
(2019) humano— ASD / TD | con microbiota - tipo TEA vy alteraciones R
. tipicos P traslacion indirecta
raton GF) humana neuroquimicas
Modelo de ) . . .
. . S . . Revierte alteraciones Sélido preclinico;
Hsiao Experimental activacion Probidtico Bacteroi - -
1 . — - i GI y mejora conducta mecanismo
(2013) (MIA, ratdn) inmune des fragilis : .
tipo TEA inmune-GI
materna
Kan Intervencién Microbiota Transfer | Mejoras en sintomas Abierto,
(20197)12 abierta 18/ — Nifios con TEA Therapy GI y comportamiento sin control; sefal
(MTT/FMT) (10 semanas) pos-tratamiento de eficacia
Kang Seguimiento 18/ — Cohorte Kang MTT/FMT (follow- | Persisten mejoras GI y Sin g:l::tgli%c;rgml;
(2019)*3 longitudinal 2017 up 2 afios) conductuales a 2 afios
sugerente
Disbiosis:
Strati Observacional 40 / 40 Nifios TEA _ 1 Bifidobacterium/ Asociacion;
(2017)14 16S y controles Prevotella; no causalidad
T clostridiales
. . o Perfil fecal microbiano ~ o
De Angelis Observacional Nifos TEA P Tamafo pequefo;
(2013)15 multi-6mica 10/10 y controles o y metabolomico converge con [14]
alterado (AGCC)
. Alta comorbilidad GI Epidemioldgico;
Chaidez . . L A
25 Observacional | 960 / — | Nifios con TEA — y correlacion con hipotesis
(2014) -
severidad conductual generadora
Sgritta Experimental Modelos TEA Lactobacillus Res_taur.::l co_ndgcta Mecar_nsm_o
16 . — . . social via circuitos neurocircuital
(2019) (raton) murinos reuteri P )
oxitocinérgicos plausible
Experimental . Microbiota Mic.rob,iota .regula Via serotoninérgica
Yano (2015)Y7 . — Raton SPF/GF . biosintesis de
(ratdn) autdctona - s del EIC
serotonina entérica
Mayer, Padua, EIC alterado en TEA; .
.. . : D Marco conceptual;
Tillisch Revision — — — integracion clinica- apova sintesis
(2014)%8 mecanistica poy

Fuente: Propia.
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Tabla 2. Intervenciones sobre la microbiota intestinal en TEA: evidencia y nivel de recomendacion

Intervencion

Estudios /
referencia

Poblacion /
modelo

Hallazgos
principales

Nivel
de evidencia*

Terapia de
transferencia de
microbiota (MTT/FMT)

Kang 20171%;
Kang 201913

18 nifios con TEA
(seguimiento
2 afos)

Mejoria sostenida de sintomas
GI y conductuales; persistencia
a 2 afos

Moderado (abierto,
sin control; sefial
robusta de eficacia)

Probidticos multicepas

Strati 201714,
De Angelis 20131%

Nifios con TEA
y disbiosis

Disbiosis caracterizada; estudios
preliminares con probidticos
muestran mejoras parciales GI

Bajo (heterogéneo;
sin ECA robustos)

Restaura conducta social via

Probidtico Sgritta 201916 Ratones modelo activacion oxitodinéraica Preclinico fuerte
Lactobacillus reuteri (ratén modelo TEA) TEA e 9 (traslaciéon pendiente)
mesolimbica
Probiético Bacteroides Hsiao 201311 . Rat.c,m con Revierte alteraciones GI y Preclinico fuerte
. activacion inmune . . )
fragilis (modelo MIA) materna mejora conducta (mecanismo plausible)

Psicobidticos
(cepas moduladoras
de GABA/serotonina)

Yano 2015%7;
Cryan & Dinan
2013%

Ratones GF y
estudios de
revision

Microbiota regula biosintesis de
serotonina y conducta ansiosa

Preliminar
(prueba de concepto)

Dieta y prebidticos
(fibras fermentables,
AGCC)

Dalile 2019%; Chaidez
201425

Nifios con TEA y
GI+; estudios en
poblacién general

Modulacion de AGCC influye en
sintomas GI y cognicién;
comorbilidad GI frecuente en TEA

Moderado
(observacional;
indirecto en TEA)

Psicobidticos/
simbidticos
experimentales

Sharon 201910
(traslacion humana—
raton GF)

Ratones GF
colonizados con
microbiota TEA

Microbiota TEA induce conductas
tipo autismo; potencial diana
para simbiosis correctiva

Preclinico

Fuente: Propia.

es heterogénea y requiere ensayos clinicos aleatorizados, mul-
ticéntricos y con criterios estandarizados que permitan confir-
mar causalidad y eficacia.

En neurodegeneracion, la reduccion de AGCC, la permea-
bilidad intestinal aumentada y la neuroinflamacion respal-
dan la hipdtesis de un eje microbiota—neurodegeneracion
(especialmente en Parkinson), incluida evidencia en mode-
los murinos y estudios multi-Omicos humanos!21418.20 | 5
integracién futura de metagendmica, metabolémica y neu-
roimagen permitird clarificar causalidad y guiar intervencio-
nes personalizadas.

Limitaciones. La heterogeneidad metodoldgica (disefio,
técnicas 16S/metagendmica, control de dieta/medicacion) y
el predominio de estudios observacionales limitan la infe-
rencia causal. Aun asi, la coherencia multimodal (micro-
biota, metabolitos, conducta) y la replicacion traslacional
(TEA, Parkinson) refuerzan la solidez del EIC como marco fi-
siopatoldgico.

CONCLUSIONES

1. La evidencia revisada confirma que el eje intestino-ce-
rebro (EIC) constituye un sistema de comunicacion bi-

direccional en el que la microbiota intestinal desempefia
un papel modulador clave sobre la funcién gastrointes-
tinal, la inmunidad, el metabolismo y la actividad del
sistema nervioso central.

En pediatria, los trastornos gastrointestinales funciona-
les (particularmente el sindrome de intestino irritable)
muestran una fuerte asociacion con la disbiosis, altera-
ciones en la produccién de metabolitos y la activacion
de vias neuroinmunes, lo que sugiere que su fisiopato-
logia debe entenderse dentro del marco del EIC.

En el trastorno del espectro autista (TEA), mdltiples
estudios observacionales y preclinicos han demos-
trado diferencias consistentes en la composicion de la
microbiota, asi como la capacidad de la disbiosis para
reproducir fenotipos conductuales en modelos anima-
les. Intervenciones como el trasplante de microbiota
fecal o el uso de probidticos especificos han mostrado
resultados prometedores, aunque preliminares, tanto
en sintomas gastrointestinales como en aspectos con-
ductuales.

En los trastornos neuropsiquiatricos (ansiedad, depre-
sion) y neurodegenerativos (Parkinson y Alzheimer),
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se evidencian alteraciones microbianas y metabolémi-
cas (acidos grasos de cadena corta, neurotransmiso-
res entéricos) que refuerzan la hipdtesis de la micro-
biota como modulador fisiopatoldgico y posible blanco
terapéutico.

5. Las intervenciones dirigidas a la microbiota —probio-
ticos, prebidticos, psicobidticos, simbidticos, dietas
moduladoras y trasplante de microbiota— constituyen
estrategias emergentes con potencial de impacto cli-
nico. Sin embargo, la evidencia disponible aln es he-
terogénea y se basa en estudios con limitaciones me-
todoldgicas.

6. Se requieren ensayos clinicos controlados, multicéntri-
cos y con desenlaces clinicos y neurobioldgicos estan-
darizados que permitan validar la eficacia, seguridad y
sostenibilidad de estas intervenciones en la practica cli-
nica pediatrica y neuroldgica.

En conjunto, la revision respalda que la modulacién de la

microbiota intestinal podria convertirse en un enfoque tera-
péutico innovador para diversos trastornos digestivos, neu-
ropsiquiatricos y del Neurodesarrollo, pero aln se encuentra
en una fase de transicion desde la investigacion experimental
hacia la aplicacion clinica consolidada.
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