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RESUMEN

El microbioma gastrointestinal es el conjunto de genes de los organismos
microscépicos presentes en el humano; la microbiota se considera un ecosistema
intestinal ya que se compone de microorganismos que producen millares de
metabolitos que ayudan significativamente en la fisiologia gastrointestinal. Este
universo propio que vive dentro del organismo puede verse afectado por el SNC en
dependencia de diversos factores como el estrés, el texto se enfoca principalmente en
describir la interaccién entre la microbiota intestinal normal y el estado de estrés
emocional. Para esto se basoé de treintaiun (31) articulos cientificos encontrados en las
bases de datos académicas tales como: ResearchGate, Scielo, ScienceDirect y Elsevier.
Todos estos de distintos autores. Donde se argumenta como el estrés emocional
cambia la microbiota intestinal, provocando una disfuncién transitoria o permanente.
Palabras clave: ecosistema intestinal, estrés emocional. Microbiota intestinal, eje

cerebro-intestino, eje HPA.



GUT MICROBIOTA IN HUMANS, ITS INTERACTION WITH

AND EFFECTS OF EMOTIONAL STRESS

ABSTRACT

The gastrointestinal microbiome is the set of genes of microscopic organisms present
in humans; the microbiota is considered an intestinal ecosystem since it is composed
of microorganisms that produce thousands of metabolites that help significantly in the
gastrointestinal physiology. This own universe that lives inside the organism can be
affected by the CNS depending on various factors such as stress, the text focuses
mainly on describing the interaction between the normal intestinal microbiota and the
state of emotional stress. For this, it was based on thirty-one (31) scientific articles
found in academic databases such as: ResearchGate, Scielo, ScienceDirect and
Elsevier. All these from different authors. Where it is argued how emotional stress
changes the intestinal microbiota, causing a transient or permanent dysfunction.
Keywords: intestinal ecosystem, emotional stress. Gut microbiota, brain-gut axis,

HPA axis.

INTRODUCCION

La produccién de conocimiento
cientifico acerca de la microbiota
intestinal (MI) y su influencia en la
salud mental se ha incrementado
significativamente en los Ultimos afnos.
Estudios epidemioldgicos han
confirmado la asociacion entre las
enfermedades que afectan el intestino
con trastornos

psicosociales.

Desordenes de depresion y ansiedad

generalizada a menudo se asocian con
alteraciones gastrointestinales.®

En un estudio (Lyte, Varcoe y Baylei
1998) citado por (Scorza, Piccini y
Zunino, 2019), establecieron la
relacién entre una bacteria intestinal y
el comportamiento emocional. En este
caso fue Campylobacter jejuni, capaz
de inducir un comportamiento similar a
la ansiedad en ratones. A partir de

entonces, se comenzdé a estudiar la



relacién entre la microbiota intestinal
(MI) y el cerebro, y codmo interactian
bidireccionalmente.*?

A partir de éste y otros estudios de
laboratorio como los de (Dinan vy
Cryan), vy (Bastiaanssen, Cowan,
Claesson, Dinan y Cryan) se le adjudica
a la MI un papel relevante en salud
mental. De hecho, la disbiosis
(perturbacién de la estructura normal

de la MI inducida por distintos factores)

se asocia a trastornos
neuropsiquiatricos tales como
esquizofrenia, depresion mayor,

autismo y trastornos de ansiedad, entre
otros G4

Se postula que los factores estresantes
de orden psicoldgico o fisico afectan la
composiciéon y la actividad metabdlica
de la MI, asi como los cambios
experimentales en el microbioma
intestinal pueden afectar el
comportamiento  emocional y los
sistemas cerebrales relacionados.*)
Este trabajo tiene importancia relevante

porque, existe mucha informacion sobre

el estrés y la microbiota en sentido

bidireccional pero no actualizada vy
enfocada a la accion unidireccional del
estrés sobre la microbiota. Asi mismo
es necesario brindar una herramienta
asequible al médico de familia para que
se instruya sobre este tema y lo aplique
con sus pacientes.

Objetivos: Caracterizar la microbiota
humana normal y el estrés emocional.
Describir la interaccion entre la
microbiota intestinal normal y el estado
de estrés emocional. Explicar cémo
afecta el estrés emocional a la
microbiota intestinal.

DESARROLLO

éQué es la Microbiota?

Localizacién anatomica vy su
extension

El intestino humano se considera un
organo complejo por sus funciones,
entre las que se destacan las funciones
del gran numero de géneros
bacterianos y especies que existen en
su interior. Se ha postulado que el
"tracto intestinal tiene la mas
abundante vy diversa poblacién de

bacterias del cuerpo humano",



formando este tracto un reservorio con
una superficie interna de 200 m?
aproximadamente, 100 veces |la
superficie del area de la piel.
Microbioma y microbiota intestinal
El microbioma gastrointestinal humano
representa un agregado gendmico
colectivo que reside dentro del
intestino. EI microbioma humano es el
conjunto de genes de los organismos
microscopicos presentes en nuestro
organismo. El genoma humano contiene
mas de 23 000 genes, mientras que
nuestro microbioma se compone de
mas de tres millones de genes. En otras
palabras, nuestros genes son
microbianos en mas del 99%.

El  conjunto de  microorganismos
propietarios de estos genes se
denomina microbiota. En este contexto
surgidé el concepto de ecosistema
intestinal, al considerar la trascendencia
de la actividad de regulacién cualitativa
de la microbiota intestinal, y las
interacciones a que estd sometida por

los microorganismos que conviven en

ella, los sustratos digestivos, el epitelio

de la mucosa intestinal y el sistema
inmunolégico. ¢7)

La microbiota del tracto intestinal se
caracteriza por ser la mas numerosa y
diversa del cuerpo, con una densidad
microbiana que supone hasta 2 kg, de
una persona de 70Kg de peso corporal.
Se reconocen mas de mil especies
diferentes. Todas ellas determinan la
diversidad vy caracteristicas de |la
microbiota en un individuio.

A pesar de que la microbiota del
intestino es estéril en el momento del
nacimiento, este odrgano se coloniza
completamente durante el primer afio
de vida y continla modulandose vy
estabilizandose a lo largo de la vida.
(8,9)

Composicion de la microbiota
intestinal

La MI estd constituida por -cuatro
Firmicutes

divisiones bacterianas:

(grampositivos), Bacteriodetes
(gramnegativos), Actinobacterias
(grampositivos) y Proteobacterias
(gramnegativos). Los hongos y Archaea

pueden ser también residentes, pero su



poblacion se corresponde al 1% del

total.
La mayoria de la microbiota
corresponde a Firmicutes y

Bacteroidetes, que representan entre el
90 vy el 99% en humanos.
Antiguamente se consideraba que la MI
estaba constituida entre 500 y 1 000
géneros de microorganismos; sin
embargo, un estudio reciente a gran
escala, estima que el numero de
géneros asciende a 1 800 y el de
especies bacterianas individuales en el
tubo digestivo varia entre 15 000 a mas
de 35 000, segun el método de
clasificacién. (>

La concentracién de bacterias crece en
numero en el intestino delgado, desde
10* bacterias/ml en el duodeno
proximal hasta 10’ bacterias/ml en el
ileon terminal. La motilidad propulsiva
del intestino delgado aclara
periédicamente las bacterias que
proliferan en su luz. En cambio, la
poblaciéon de microorganismos en el

colon es mucho mayor, ya que se

alcanzan concentraciones de hasta 10!

o 10'? bacterias por mililitro de
contenido. En conjunto, la poblacion
bacteriana del colon puede alcanzar un
peso variable de 300-600 g, vy
constituye aproximadamente el 95% de
0.(6,7,8,9,10)

la MI del ser human

Tabla 1. Microorganismos de Ila
Microbiota intestinal

Bacteroides Fll: Bactercigeres)
Lactobacilus {Flo: Fimicutes)
Sreprococcus (Fllo: Firmicures)
Sraohviococcus (Filo: Rrmicutes)

10 70+ UFC/g de

Erzile contenido intestinal

Bactervides Filo: Bactercidetes)
Lactobacilus (Flio: Firmicutes)
Sireofococcus (Fllo: Firmicutes)
Bacilus (Fllo: Rmicutes)

105- 107 UFC/g de

fEog contenido intestinal

Bacteroides Fllo: Bacteroidetes)

Clostridium (Fllb: Firmicutes)
10% 10 UFC/g de Entercbacteriacese (Fllo: Froreobacteria)
conrenido infestinal Entercococcus Flo: Rrmicures)
Lactobacius (Filo: Fimicures)

Vaillonela (Flio: Rrmicutes)

Bacteroides Filo: Bacteroigeres)
Bacillus (Fllo: Rimicutes)
Bifidobacterium (Flb: Actinobacteria)
Clostrigium (Fllo: Firmicutes)
Entercooccus Fllo: Rrmicures)
Eubacrenum (Fllo: Rrmicures)
Fusobacterium (Fllo: Ruscbacteria)
Peotostreofococcus (Flk: Arncutes)
Auminococcus (Fio: Armicutes)
Sreprococcus (Fllo: Firmicures)

10%-10" UFC/g de

kg contenido inrestingl

Factores que pueden influir en el
desarrollo de la microbiota
intestinal

Cada individuo posee una comunidad
microbiana particular, que depende de
su genotipo, de Ila colonizacion
postnatal y de la alimentacién que
recibe durante los dos primeros afios de
vida. Al nacer, el intestino estd estéril
(o casi). Los microorganismos se
adquieren postnatalmente a partir de

los de la madre y/o del entorno. Tras el

nacimiento, el intestino del recién



nacido se coloniza rapidamente y este
proceso va a ser diferente dependiendo
del tipo de parto, modelo de lactancia,
el entorno rural o urbano, el nacer en
un pais en vias de desarrollo o
desarrollado.

Cada individuo posee una
comunidad microbiana particular

En el parto por via vaginal, las primeras
bacterias que colonizan el intestino
humano proceden de la microbiota que
se encuentra en el canal del parto y en
la region perineal de la madre (incluso
de la materia fecal materna). Esto
supone una avalancha de antigenos que
provoca la maduracion de su sistema
inmune y microbiano. Este es en si una
parte del proceso de colonizacion
intestinal. Evento que no sucede en el
parto por cesarea.

En las primeras 24 a 72 horas después
del parto el lumen del colon contiene
cierta cantidad de oxigeno y es
colonizado por entero-bacterias Gram-
negativas provenientes de la
“microbiota” fecal materna. Estas

bacterias consumen el oxigeno vy

generan un ambiente anaerobio
favorable para el desarrollo de los
gérmenes anaerobios que pasan a
constituir la microbiota predominante
en los nifios que se alimentan de forma
exclusiva con leche materna.

Esto estéd determinado por su genotipo
y porque durante los primeros meses
de vida, los oligosacaridos de la leche
materna (HMOs) participan en procesos
asociados con la maduraciéon de los
tejidos y los sistemas del tubo
digestivo. La lactancia materna
estimula la colonizacion del Iumen
intestinal por lactobacilos y
bifidobacterias, mientras que en los
nifios  alimentados con  foérmulas
adaptadas proliferan mas los
bacteroides, Escherichia coli, Clostridios
y Estafilococos. (11:1213)

Funciones de la microbiota

La microbiota indigena del ser humano
se caracteriza por ser un universo
propio que vive dentro del organismo y
que tiene un significativo impacto en la

fisiologia humana.

Las principales funciones son:



1- Funciones de proteccion,
efecto "“barrera” o antagonismo
microbiano

Se refieren a la capacidad de impedir el
asentamiento de microorganismos
foraneos potencialmente patdgenos
sobre nuestra piel y mucosas.

El efecto protector de la MI ante
agentes patdgenos se divide en dos:

a- Resistencia a la colonizacién y
estimulacién del sistema inmune, para
evitar la proliferacién de agentes
patogenos.

b- La respuesta protectora del
epitelio intestinal que consta de una
barrera secretora, para evitar que las
bacterias patdgenas entren en contacto
con la superficie de los enterocitos; y
una barrera fisica por medio de una
capa de moco epitelial la cual estd
constituida por glicoproteinas
mucinosas que contribuyen a la
formacion de una pelicula gelatinosa
sobre la superficie epitelial del

intestino.(*?) (19

2- Digestion y metabolismo

La MI ejerce un papel clave en el
proceso digestivo y la regulacién
metabdlica del hospedero. Los
alimentos no se degradan
completamente por enzimas humanas,
y los residuos que no se absorben
llegan al colon donde hay una alta
densidad de microorganismos con
herramientas metabdlicas adicionales.
a- La fermentacion de hidratos de
carbono complejos es el proceso mas
comln, en la que se realiza |la
transformacién de los compuestos
dietéticos inactivos en sustancias
bioactivas, por ejemplo: la
transformacién de las isoflavonas de la
soya hasta el equol.

b- Extrae energia de los
compuestos alimenticios, regula el
almacenamiento de los lipidos, y ejerce
un papel relevante en la homeostasis
metabdlica del individuo.

c- Aporta gran cantidad de genes,
que codifican proteinas y enzimas
diversas, que proporcionan recursos
bioquimicos que no estan presentes en

el genoma humano. (121319



Estress o estrés emocional

Selye, un estudiante de segundo curso
de medicina en la Universidad de Praga
en 1926, conceptualizo inicialmente que
el estrés significa respuesta, y el
estimulo o agente que produce esa
reaccion de estrés se le denomina
estresor. El estresor seria el causante
del estrés. Hasta ese momento éste
término se empleaba Unicamente en
ingenieria para designar los efectos de
una fuerza al actuar en contra de una
resistencia.

Concepto de estrés

El estrés es una reaccion de lucha
(afrontamiento) o de huida del
organismo como respuesta a una
amenaza para la supervivencia o la
autoestima personal. Es decir, se
refiere a las consecuencias de las
demandas que nos solicita el ambiente.
En consecuencia se produce tanto en
condiciones positivas como negativas,
la vida cotidiana conlleva
indefectiblemente al estrés.

El estrés es, una herramienta primitiva

del organismo humano que le permitié

sobrevivir a las condiciones cambiantes
del entorno hostil de las eras
prehistoricas, porque lo estimuld a
modificar sus respuestas ante
obstaculos que le impedian perpetuar
sus genes.

El estrés es una reaccion normal, innata
del cuerpo humano en las dosis
pertinentes; lo protege de los peligros
cotidianos y lo mantiene vigilante ante
posibles situaciones de riesgo. Pero
cuando se presenta en dosis altas, es
de aparicién abrupta, o es de intensa
duracion sin pausa para la
recuperacion, puede provocar
trastornos de  salud mental y
consecuentemente fisicos. (1617
Relacion entre el estrés y Ila
microbiotaintestinal

Diferentes estudios (Castafieda C 2018)
(Tusell M 2016) (Castafieda C. 2020).
Evidencian la interaccion que existe
entre el estrés y la MI, y plantean que
esta relacion es bidireccional

denominandose eje cerebro-intestino.

Dicha conexion tiene 4 6 5 vias de



establecimiento, entre el cerebro y la
MI, estas son:
a- El nervio vago vy neuronas

espinales aferentes.

b- Los mediadores inmunes
(citoquinas).
c- Las hormonas intestinales vy

moléculas de sefializacion derivadas de
la MI.

d- El gje neuroendocrino-
hipotalamo-hipofisario-adrenal.

e- Las barreras mucoso-intestinal y
hematoencefalica. (¢:19:20)

Influencia del cerebro sobre la MI

El sistema nervioso (SN) actla sobre el
tracto gastrointestinal porque se
encarga de modular la motilidad a
través de las neuronas del sistema
nervioso auténomo y los factores
neuroendocrinos. Esto modifica la
secrecion de acidos gastricos,
bicarbonato o péptidos antimicrobianos,
entre otros, asi mismo ejerce una
fuerte influencia sobre los epitelios y la
respuesta inmune.

Los receptores celulares del SN pueden

detectar patdégenos y regulan las

poblaciones microbianas mediante el
aumento de la motilidad, ademas
pueden dar una respuesta e influir en la
colonizacién por parte de la microbiota.
En este sistema biofeedback, la mayor
parte de las seflales que son
transmitidas del sistema digestivo al
cerebro no alcanzan el nivel de
conciencia. Sin embargo, la informacion
visceral continuamente es procesada en
regiones subcorticales del cerebro,
como el sistema limbico, y en centros
neuroendocrinos y del sistema nervioso
auténomo en hipotdlamo y tallo
cerebral. En condiciones patoldgicas, las
seflales del intestino pueden alcanzar la
corteza dando origen a la sensacion de
nausea, disconfort o dolor.

Influencia del sistema nervioso por
la via del sistema simpatico sobre
el tracto gastrointestinal y la MI

En condiciones de estrés, el sistema
simpatico se activa en exceso, lo que
conduce a la alteracion de la integridad
del epitelio intestinal, la modificacién de
la motilidad y de las secreciones. Estas

alteraciones influyen en la MI ya sea de



forma indirecta, alterando su entorno y
composicién, o directamente, a través
de moléculas de sefializacion.

Los nervios simpaticos proceden de las
regiones toracica y lumbar. Al igual que
los nervios parasimpaticos, presentan
conexiones con el sistema nervioso
entérico (SNE). Las neuronas
simpaticas  postganglionares  hacen
sinapsis con las neuronas localizadas en
los plexos mientérico y submucoso,
diversas emociones como la ira, el
miedo o la ansiedad pueden retardar la
digestion por la estimulacién de estos
nervios simpaticos.

Por determinadas circunstancias de
estrés, el ambiente gastrointestinal se
hace inhdspito para algunas cepas
beneficiosas, por tal motivo se
colonizacién por

promueve la

microorganismos oportunistas o]

patégenos. (19:20:21)

Existen indicios de la relacion del estrés
sobre la unidn celular, debilitando las
tight junctions (uniones oclusivas o

estrechas) vy pudiendo aumentar,

finalmente, la permeabilidad intestinal,

lo que conlleva la entrada de elementos
no deseados como toéxicos, bacterias o
sus derivados lipopolisacaridos (LPS). El
abrir y cerrar la capa epitelial se hace
posible ya que debajo de las uniones
estrechas se encuentra una capa de
tejido contractil. Partiendo de que los
enterocitos pueden comunicarse entre
ellos por medio de uniones
comunicantes (gap-junctions); cuando
estas uniones permiten el paso de
toxinas, microbios y particulas de
comida sin digerir al torrentes
sanguineo, aumenta la permeabilidad
intestinal y se producen procesos
inflamatorios y autoinmunidad, ademas
de otras situaciones adversas con una
mayor o menor importancia,(18:19:20:21,30)
Influencia del SN a través de la via
del eje neuroendocrino-hipotalamo-
hipofisario-adrenal sobre el tracto
gastrointestinal y la MI

Por otra parte, el eje HPA es otro
mecanismo critico por el cual el cerebro
influye en la fisiologia intestinal. Ante la

presencia de estrés fisico o psicoldgico,

el eje se puede sobreactivar. En estos



casos, los niveles de cortisol circulante
y las citocinas proinflamatorias se
elevan significativamente y se van a ver
afectadas las respuestas de las células
inmunes. Los glucocorticoides liberados
por el eje HPA tienen profundas
influencias antiinflamatorias sobre las
células inmunitarias innatas y
adaptativas, pero también pueden
estimular respuestas proinflamatorias.
Como afecta el estrés a la MI en
edades tempranas

El estrés materno durante el embarazo
se asocia con mayor incidencia a los
trastornos en el neurodesarrollo vy
disfuncién gastrointestinal del futuro
neonato. El estrés crénico durante el
embarazo altera la microbiota vaginal,
durante el parto el tracto
gastrointestinal del neonato es
colonizado por las bacterias vaginales
(indicado anteriormente), y si estas,
estdn mermadas, por consiguiente va a
repercutir en el desarrollo de la MI del
bebé. Este es un efecto indirecto del

estrés de la madre sobre su hijo.

En un estudio de 2014, los bebés de las
madres con alto estrés acumulativo
(alta tensidn y altas concentraciones de
cortisol) durante el embarazo tenian
niveles superiores de Proteobacterias,
conocidas por ser especies patdégenas
(relacionados con Escherichia, Serratia
y Enterobacter), y en menor cantidad,
bacterias productoras de acido lactico
(Lactobacillus, Lactococcus,
Aerococcus) y Bifidobacterias.
Caracteristicas de un posible aumento
de niveles de inflamacién intestinal que
persistio hasta el final del periodo de
seguimiento a las 16 semanas de edad.
Lo mas sorprendente fue que tal patrén
de colonizacién se asocié con sintomas
gastrointestinales maternos y
reacciones alérgicas en el bebé.

Se ha demostrado que el estrés que se
produce durante la separacién de una
cria de su madre, ejerce un efecto
sobre la microbiota intestinal. Los
monos sometidos a separacion materna
entre los seis y los nueve meses de

edad mostraron cambios en la

microbiota intestinal caracterizados por



la eliminacidon de lactobacilos tres dias
después de la separacion, con la
recuperacion de los niveles normales de
lactobacilos siete dias después. La
eliminacién de lactobacilos puede haber
estado relacionada con la aceleracién
del transito intestinal inducida por el
estrés, ya que los niveles bacterianos
normales se restauraron una semana
después de la separacion.

En modelos experimentales con ratones
de vida temprana que tras ser
separados de sus madres por tres horas
diarias, desde el dia tres al 21, y
después fueron regresados con sus
madres; confirmaron que los ratones
convencionales con microbiota
compleja, mostraban comportamiento
similares a la depresion y la ansiedad,
con niveles anormales de la hormona
del estrés corticosterona. Estos ratones
también mostraron disfuncion intestinal
basada en la liberacion de un
neurotransmisor importante, la
acetilcolina. Concluyeron entonces que

el estrés neonatal conduce a una mayor

reactividad al estrés y a la disfuncion

intestinal que cambia la microbiota
intestinal.

En un estudio sobre 77 nifios entre los
18 y 27 meses de edad encontraron
que, los nifios que son mas
extrovertidos tienen menos hormonas
de estrés afectando a su intestino que
los nifios timidos. Por tal motivo su
microbiota fue mas diversa en los
extrovertidos que en los timidos.
(21,22,23,24,25,31)

Como afecta el estrés a la MI en
edades adultas
Diferentes tipos de estresores
psicolégicos modulan la composicién y
la biomasa total de la microbiota
entérica en animales adultos, como se
observo en los siguientes estudios.

Con respecto al modelo de estrés en
adultos este mostré que, en ratones
adultos, el estrés psicosocial redujo la
proporcion de Bacteroides pero
aumentod la proporcion de Clostridia en
el ciego. Ademds, se observé que el

estrés provocaba el aumento de IL-6 y

quimioquina y estos cambios se



correlacionaron con ciertas especies
bacterianas.

En el caso de las ratas adultas que se
habian sometido a separacion materna,
éstas mostraron una composicion
microbiana fecal alterada en
comparacién con los animales de
control criados normalmente.

Se cree que las alteraciones en las
interacciones bidireccionales de la
microbiota cerebro-intestino estan
involucradas en la patogénesis de
trastornos bien conocidos del cerebro-
intestino, como el sindrome del
intestino irritable y los trastornos
gastrointestinales funcionales
relacionados (26:27:28)

El sindrome de colon irritable se asocia
al estrés

El sindrome de intestino irritable es una
enfermedad inflamatoria
gastrointestinal sistémica que afecta la
absorcion de macro y micronutrientes,

esta enfermedad es encontrada
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