Rev Psiquiatr Salud Ment (Barc.). 2017;10(2):67-69

}"""wb . L Psgﬁivﬁ?rfae 2k
’%M':s Revista de Psiquiatria i i
'@J y Salud Mental

EDITORIAL

El cerebro visceral: trastorno bipolar y microbiota

www.elsevier.es/saludmental

_qg—

\!} CrossMark

The visceral brain: Bipolar disorder and microbiota
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Clasicamente se ha aceptado que el cerebro es capaz de
modular diferentes sistemas del organismo, entre ellos el
sistema gastrointestinal. Las primeras observaciones direc-
tas datan de finales del siglo xix-principios del sigloxx, en las
cuales se describia que los estados emocionales podian alte-
rar el tipo de secrecion gastrica o el ritmo intestinal'. Pero
no se trata de una relacion exclusivamente unidireccional,
ya que se han descrito condiciones gastrointestinales cro-
nicas que pueden afectar asimismo a nivel emocional. De
hecho, hay que tener en cuenta que el sistema digestivo
es el mayor productor de serotonina en nuestro organismo,
siendo el responsable de mas del 90% de su produccion. El
intestino tiene ademas una extensa red neuronal que faci-
lita una amplia interconectividad y una continua interaccion
con el sistema nervioso central. Esta estrecha relacion entre
el sistema nervioso y el digestivo ha dado pie al concepto
del «eje intestino-cerebro», concepto que ya intuian nues-
tros ancestros a partir de expresiones que conjugaban las
emociones y el sistema digestivo como «hacer buen o mal
estomago» o «revolvérsele el estdbmago a uno» delante de
acontecimientos inmorales, innobles o repugnantes.

En el sistema digestivo encontramos, de igual forma, una
vasta colonia de microorganismos viviendo en simbiosis con
nosotros, cuyo genoma contiene 100 veces mas genes que el
genoma humano?. Esta microbiota nos acompafa ya desde el
vientre materno y va variando a medida que crecemos hasta
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estabilizarse en la edad adulta?. En condiciones normales,
la relacion entre el ser humano y los aproximadamente 100
trillones de microorganismos que componen la microbiota
intestinal fluye de manera equilibrada y beneficiosa para
ambos. Tanto es asi, que estudios realizados en animales
experimentales libres de flora intestinal han demostrado que
la microbiota es imprescindible para un correcto funciona-
miento del sistema inmune y digestivo, asi como para un
adecuado control de la respuesta al estrés y la ansiedad®
y para el mantenimiento de funciones cognitivas como la
memoria“®. Asimismo, se ha evidenciado que el trasplante
de material fecal de pacientes con trastornos psiquiatricos
a roedores libres de flora intestinal puede inducir en estos
animales sintomatologia de indole psiquiatrica®. Por todo
esto, la aparicion en escena de este influyente protagonista
ha motivado que el concepto de «eje intestino-cerebro» se
amplie a «eje microbiota-intestino-cerebro».

Como en toda relacion, los embates a una de las par-
tes afectan inevitablemente a las colindantes. Asi, aspectos
de la vida moderna como nuevos patrones de habitos die-
téticos, el uso masivo de antibioticos o el estrés continuo
pueden alterar la composicion y/o la concentracion de
la microbiota, lo que se conoce como disbiosis®®. A su
vez, la disbiosis, a partir de transmisores producidos por
microorganismos patogenos y a través del nervio vago,
induce la activacion de procesos inmunoinflamatorios y de
estrés oxidativo asi como mecanismos neuromoduladores y
epigenéticos’. Todos estos fenémenos trascienden al sistema
neuroendocrino como el eje hipotalamo-hipofisis-adrenal y
al sistema nervioso central repercutiendo en la conducta®.
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Por todo ello, en los ultimos afos la microbiota se ha
convertido en objeto de estudio en la patofisiologia de las
enfermedades neuropsiquiatricas, entre ellas el trastorno
bipolar (TB)'°. De hecho, el TB ya se habia asociado con alte-
raciones en el sistema inmune pero se desconocia la causa,
y la disbiosis se presenta como un posible intermediador?.
Esto refuerza el cambio de paradigma que se esta introdu-
ciendo en psiquiatria, donde el TB ya no se ve Unicamente
como un trastorno afectivo secundario a la disregulacion de
monoaminas, sino que se entiende en el contexto de una
disregulacion de ejes, de sistemas y de vias de comunica-
cion, en definitiva, de la alostasis''. A partir del estudio
del eje microbiota-intestino-cerebro, con certeza se abre
una nueva linea de opciones terapéuticas en esta enferme-
dad como pueden ser: probidticos, microorganismos vivos
que, cuando se ingieren en las cantidades adecuadas, pue-
den aportar beneficios para la salud de quien los consume;
prebidticos, compuestos que el organismo no puede digerir,
pero que tienen un efecto fisioldgico en el intestino al esti-
mular, de manera selectiva, el crecimiento y la actividad de
las bacterias beneficiosas; o incluso tratamientos antibio-
ticos, como la minociclina'?. Alternativas terapéuticas que
ya han sido estudiadas en enfermedades altamente preva-
lentes en nuestros pacientes bipolares, como la obesidad o
afectaciones cardiovasculares.

El desarrollo de estas nuevas teorias no habria sido posi-
ble sin los avances tecnologicos que ha traido consigo el
sigloxx, los cuales han permitido profundizar en el cono-
cimiento de este eje. Ahora se dispone de técnicas de
metagendmica que estudian el conjunto de genomas de los
microorganismos presentes en la ecologia microbiana intes-
tinal, hasta de aquellos que no son cultivables’. Incluso
a partir de la metatranscriptomica es posible conocer su
funcionalidad y viabilidad'>.

A pesar de estos adelantos, a la hora de hablar del eje
microbiota-intestino-cerebro todavia nos movemos en un
campo ignoto. Desconocemos a ciencia cierta la natura-
leza exacta de la comunicacion entre microbiota y SNC o la
influencia real que llega a ejercer la disregulacion de este
eje en funciones del SNC o del sistema nervioso entérico.
Ademas, el caracter dinamico y cambiante de esta relacion,
altamente modificable por factores externos, dificulta su
estudio. Por otro lado, los estudios realizados en humanos
son escasos Yy la mayoria de la informacion disponible deriva
de estudios en animales. Asimismo, resulta dificil establecer
causalidad, quedando siempre la duda de si es la disbiosis la
que causa el episodio afectivo o viceversa. Hay que conside-
rar igualmente que a pesar de que algunas de las especies
de bacterias que habitan en nuestros intestinos son comunes
para todos los seres humanos, la microbiota de cada indivi-
duo es Unica'. Esto es importante tanto a nivel diagndstico
como terapéutico, ya que los tratamientos deberian adap-
tarse en funcién de cada paciente, poniendo de nuevo de
manifiesto la importancia de la psiquiatria personalizada'.

Mas alla de estas limitaciones, el gran progreso que se
esta realizando en este campo hace confiar en que pronto
se hallaran respuestas a todos estos enigmas. Ademas, esta
nueva vision de las enfermedades neuropsiquiatricas es un
paso mas en el concepto holistico del cuerpo humano y su
patologia, dejando atras el dualismo cartesiano en el cual
cuerpo y mente aparecian como entidades con caracteristi-
cas esenciales muy distintas. Igual ha llegado el momento de

aceptar que, después de todo, nuestra razén es mas visceral
de lo que pensabamos.
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