Pinelatinoamericana Editorial

2022- 2 (3), 156-170
|

Dialogo entre la tripa y la mente
Dialogo entre o intestino e a mente
Dialogue between the gut and the mind

Roberto A. Rovasio?.

- Médico, Dr. en Medicina (Universidad Nacional de Cérdoba, Argentina).

Docteur d’Université (Université Paris Nord, XIII, France).

Profesor Emérito. Universidad Nacional de Cérdoba

Investigador Principal. Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas. (Jubilado).
Comunicador Cientifico. Universidad Nacional de Cérdoba

Universidad Nacional de Cérdoba

Correo de contacto: rrovasio@yahoo.com.ar

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-3907-0252

Fecha de Recepcidn: 2022-07-07 Aceptado: 2022-08-10

CreativeCommons Atribucién-NoComercial 4.0

© 2022 Pinelatinoamericana

Resumen

La Psico-Inmuno-Neuro-Endocrinologia (PINE/PNIE) se edificé sobre los
hombros de grandes pioneros, donde la palabra integracion se expande como
concepto no sélo en el area bio-médica sino hacia los terrenos sociales, politicos,
economicos y religiosos. La integracion como concepto de unir, incorporar y
entrelazar partes en apariencia ajenos o divergentes para asimilarlos en un todo.
Este articulo intenta divulgar el concepto PINE/PNIE mediante un ejemplo de esa
interaccion.

Antes del ultimo tercio del siglo XX —nacimiento de la PINE/PNIE- la idea de una
relacion funcional entre intestino, cerebro y psiquis, hubiera provocado indulgentes
sonrisas, limitantes con las de brujeria o la pseudociencia. Hoy, profundas
investigaciones han disipado dudas y mostrado evidencias comprobables y
verificadas de “mensajes” (sefiales moleculares) que viajan e interaccionan entre
sistemas de tipo tan disimil como el digestivo, neural e inmune, entre otros.

El didlogo que se relata entre células de los sistemas digestivo (y sus “inquilinos”),
endocrino, nerviosos central y periférico, con su extension hacia aspectos
comportamentales (la “mente”), es s6lo una muestra entre muchas que, sélo citarlas,
excederia el espacio razonablemente disponible.

Palabras Claves: intestino; microbiota; sefiales moleculares; conducta alimentaria.
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Resumo

A Psico-Imuno-Neuro-Endocrinologia (PINE/PNIE) foi construida sobre os
ombros de grandes pioneiros, onde a palavra integracéo se expande como conceito
ndo s6 na area biomédica, mas também nos campos social, politico, econémico e
religioso. Integracdo como conceito de unir, incorporar e entrelacar partes
aparentemente estranhas ou divergentes para assimila-las em um todo. Este artigo
tenta difundir o conceito PINE/PNIE através de um exemplo dessa interacéo.
Antes do ultimo terco do século XX —batismo do PINE/PNIE- a ideia de uma
relacdo funcional entre intestino, cérebro e psique, teria provocado sorrisos
indulgentes, limitando os de feiticaria ou pseudociéncia. Hoje, pesquisas
aprofundadas dissiparam ddvidas e mostraram evidéncias verificaveis e verificadas
de "mensagens" (sinais moleculares) que viajam e interagem entre sistemas de tipos
tdo diferentes como os sistemas digestivo, neural e imunoldgico, entre outros.

O dialogo que se relata entre as células dos sistemas digestivo (e seus "inquilinos™),
endécrino, nervoso central e periférico, com sua extensdo para aspectos
comportamentais (a "mente"), é apenas uma amostra entre muitas que, so para citar
deles, excederia 0 espago razoavelmente disponivel.

Palavras chaves: intestino; microbiota; sinais moleculares; comportamento
alimentar.

Abstract

The Psycho-Immuno-Neuro-Endocrinology (PINE/PNIE) was built on the
shoulders of great pioneers, where the word integration expands as a concept not
only in the bio-medical area but also in the social, political, economic and religious
fields. Integration as a concept of uniting, incorporating and intertwining apparently
alien or divergent parts to assimilate them into a whole. This article tries to spread
the PINE/PNIE concept through an example of that interaction.

Before the last third of the 20th century —baptism of the PINE/PNIE- the idea of a
functional relationship between intestine, brain and psyche, would have provoked
indulgent smiles, limiting those of witchcraft or pseudoscience. Today, in-depth
research has dispelled doubts and shown verifiable and verified evidence of
"messages” (molecular signals) that travel and interact among systems of such
dissimilar types as the digestive, neural and immune systems, among others.

The dialogue that is reported among cells of the digestive (and their "tenants"),
endocrine, central and peripheral nervous systems, with its extension to behavioral
aspects (the "mind"), is just one sample among many that, just to mention them,
would exceed the space reasonably available.

Keywords: intestine; microbiota; molecular signals; eating behaviour.
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Introduccion

La Psico-Inmuno-Neuro-Endocrinologia (PINE)* reconoce sus raices en los
trabajos de Claude Bernard (1822-1895) sobre Medio Interno, de Walter Canon
(1871-1945) sobre Homeostasis, de Hans Seyle (1907-1982) sobre el Estrés o
Sindrome de Adaptacion, asi como de otros insignes pioneros, de lo cual da cuenta
una vasta bibliografia. En la moderna etapa fundacional se destaca, entre otros, los
trabajos de George F. Solomon (Solomon, 1969). Sobre los hombros de aquellos
gigantes se asocio este enfoque de la moderna medicina con la palabra integracion
gue, aunque su origen deviene de la antigua matematica egipcia (ca. 1800 AC), se
ha expandido como concepto no sélo al area bio-médica sino hacia las disciplinas
sociales, politicas, econdmicas y religiosas. Asi, la PINE/PNIE conceptualiza la
integracién como una accién de unir, incorporar y entrelazar partes en apariencia
ajenos, dispares o divergentes para asimilarlos en un todo.

Este trabajo intenta revisar un conjunto de factores integrados en lo que —con otros
componentes— podria ser denominado procesos sistémicos de bajo grado (Das,
2022). Y como un ejemplo vale mas que diez mil palabras, serd eshbozado a
continuacion.

Los sistemas participantes

Un individuo con poca informacion bioldgica se sorprende al enterarse que su
sistema digestivo tiene 5 metros de longitud y una superficie de 300 a 400 m?
(mayor que una cancha de tenis); como comparacion, toda su piel sélo cubre unos
2 m2. Sin duda, también se asombrara al conocer que, segln recientes estimaciones,
en ese tubo donde se procesan los alimentos habitan unos 38 billones de bacterias.
Estos microorganismos corresponden a mas de mil especies diferentes,
dependiendo del tipo de nacimiento (cesarea o natural), de la dieta inicial y de
crianza, asi como de muchos otros factores sociales, ambientales y étnicos del
portador. Estos pequefios seres, mediante un mecanismo simbidtico, integran la
denominada “microbiota intestinal” y desempefan importantes funciones para la
produccién de vitaminas y anticuerpos, inhibicion de bacterias y hongos dafinos,
modulacion de la inmunidad, digestion, metabolismo, inflamacion y proliferacion
celular, se comunican con el epitelio intestinal y con érganos distantes, ademas de
formar la mitad de la masa fecal (O’Hara et al., 2006; Guarner, 2007; Sender et al.,
2016; Zamudio-Véazquez et al., 2017; Oberto et al., 2022).

1También es valida la forma “Psico-Neuro-Inmuno-Endocrinologia” (PNIE).
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El tubo digestivo, en apariencia simple (una “tripa” con aspecto de manguera), es
en realidad bastante complejo, ya que su pared estd formada por muchas
poblaciones celulares encargadas de absorber y segregar productos alimenticios o
de desecho (tejidos epitelial y conectivo-vascular), contraerse y relajarse para
permitir la progresion del contenido (tejido muscular liso), regular dicha movilidad
(tejido nervioso auténomo con unos 100 millones de neuronas), vehiculizar
moléculas-sefiales hacia otros sitios del cuerpo (sistema neuro-endocrino con mas
de 20 hormonas gastrointestinales), y defender al organismo del ataque de
microbios patdgenos o células malignas (sistema inmune), casi todo ello en forma
independiente de la consciencia o de la voluntad (Eynard et al., 2016).

Ese mismo individuo podra aumentar su asombro al saber que todo su cuerpo esta
formado por 30 billones de células (Bianconi et al., 2013), y podria abrumarse al
conocer que su cerebro contiene unos 86 mil millones de neuronas, ademas de una
poblacién de 85 mil millones de otra importante familia celular denominada glia.
También quizas le cueste creer que una neurona puede tener mas de un metro de
longitud y que, mediante sus prolongaciones (dendritas y axén), cada una de ellas
puede conectarse hasta con otras 10.000 neuronas. Esto forma una inextricable red,
aun poco conocida en detalle, con mas de 100 billones de contactos (sinapsis),
responsable de regular las funciones del sistema nervioso, incluidos el aprendizaje
y el comportamiento, lo que con cierta pompa se denomina “la mente” (Herculano-
Houzel, 2009; Eynard et al., 2016; Sender et al., 2016).

Mensajes del cuerpo

Desde hace mucho tiempo —desde lo empirico, luego desde la ciencia—, se conocen
nexos entre el sistema digestivo y el sistema nervioso. (Quién no ha sentido
nauseas, retorcijones o inapetencia previos a un examen? El viaje de los mensajes
(sefiales moleculares) entre el tubo digestivo y el cerebro, en el mas amplio sentido,
se realiza mediante una variedad de receptores, nervios y neuronas espinales,
hormonas, citoquinas inmunes o moléculas derivadas del revestimiento interno y de
la microbiota intestinal. Se revisaran algunos de estos puntos.

En afios recientes, un grupo de cientificos identifico un circuito cerebral complejo
que regula la conducta de caza en vertebrados depredadores. Este mecanismo estaria
basado en la actividad del nlcleo central de la amigdala cerebral con proyecciones
a la formacién reticular del tronco encefalico, con lo cual se establece un control
coordinado de mdasculos cervicales y mandibulares, que es necesario para
posicionar con precision las mordeduras letales en la presa. Por otra parte, las
proyecciones a la sustancia gris que rodea el acueducto a nivel mesencefalico serian
responsables de la conducta de persecucién de la presa (Han et al., 2017).

El mismo grupo de investigadores, en linea con la busqueda de mensajes viscerales
hacia/desde el cerebro, se interesd por las vias (mensajes) de regulacion entre el
tubo intestinal y los centros neurales centrales que modulan estados motivacionales
y de recompensa. Asi, pudieron mostrar que la estimulacién de neuronas sensoriales
de los ganglios vagales del lado derecho, que inervan el intestino, recapitula la
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activacion de las neuronas de recompensa del cerebro. Dicha estimulacién mantiene
el comportamiento de autoestimulacion, el condicionamiento de sabor y preferencia
de lugar, induciendo liberaciéon de dopamina de un ndcleo denominado Sustancia
Negra. Pudieron rastrear que este Gltimo efecto se produce luego de un relevo en
neuronas glutamaérgicas de la region parabraquial dorsolateral, para luego conectar
con las células dopaminérgicas de la Sustancia Negra. En sintesis, la activacion de
las proyecciones parabraquio-nigrales reprodujo los efectos gratificantes de la
excitacion del nervio vago derecho, con lo que establecieron un eje intestino-vagal-
cerebro como componente integral de la via de recompensa neuronal (Han et al.,
2018). Estos aportes no pudieron haberse realizados sin la exquisita técnica de
micromanipulacion, marcado mediante inyecciones intraganglionares de ratones in
vivo y el posterior estudio de las vias, tal como se detalla en otros trabajos (Han et
al., 2021).

Panza llena corazén contento

Los cientificos cuyos trabajos fueron resumidos arriba estan llamando la atencién
por los resultados mostrados en el Gltimo de sus articulos publicados recientemente
on line, cuyo titulo podria ser traducido libremente: “Sobre como la panza llena le
indica a la boca que deje de comer” (Zhang et al., 2022).

En efecto, se sabe que el péptido GLP-1, similar al glucagén, es una molécula-sefial
liberada por las células enteroendocrinas del intestino delgado, que ejerce acciones
anorexigenas mediante la sensacion de plenitud y malestar, y efectos de
antimotilidad. Esto retrasa el vaciado gastrico y protege al organismo contra la
malabsorcion de nutrientes al inhibir el transito gastrointestinal superior. Pero se
conoce poco acerca de como afecta el GLP-1 a los drganos alejados a pesar de su
rapida inactivacion enzimatica.

Bajo la hipdtesis de que el GLP-1 actua localmente antes de su rapida degradacion,
en el trabajo mencionado se mostrd que el GLP-1 intestinal inhibe el vaciamiento
gastrico y la alimentacion mediante las neuronas intestinofugales, un tipo de
neuronas mientéricas que se proyectan a los ganglios simpaticos abdominales (Fig.
1). La ablacion especifica de esas neuronas intestinales elimind los efectos del GLP-
1 intestinal y su activacion quimica funcioné en forma similar al GLP-1. Asi, la
deteccidn de GLP-1 por las neuronas intestinofugales involucra una via simpatico-
gastro-espinal-reticular-hipotalamica que vincula la distension gastrica asociada a
la alimentacion. Ademas, la activacion de poblaciones neuronales discretas a lo
largo de esta via causo efectos sistémicos similares a GLP-1. En sintesis, se destaca
que el GLP-1 enddgeno, mas que una hormona circulante, actGa sobre las neuronas
mientéricas intestinofugales a nivel del ileon que, a su vez, median los efectos
géstricos y anorexicos del GLP-1. Por su parte, las neuronas géstricas de Oxido
nitrico (Nos-1) son reguladores criticos de la distension gastrica y del apetito,
mientras que el volumen géstrico es detectado por las neuronas hipotaldmicas a
través de vias aferentes espinales (Fig. 1) (Zhang et al., 2022).
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Figura N° 1: Via entero-endécrino-neural de regulacion de la ingesta.
[Adaptado de Zhang et al., 2022]

La microbiota tiene la palabra

No hace muchos afios se comenzé a mirar la flora/fauna intestinal como algo mas
gue un mero y desagradable componente de la materia fecal. Y se descubrieron
evidencias que indicaban su participacion activa en la regulacion del estado de salud
y enfermedad, su relacién con la edad y la dieta, la perturbacién por antibi6ticos y
su incipiente manipulacion mediante productos prebi6ticos y probi6ticos.

Hoy no quedan dudas de las funciones esenciales de la microbiota intestinal sobre
fendmenos tan diversos como la digestion, el metabolismo, la inmunidad y su
estrecha asociacion con el complejo enddcrino y los sistemas nerviosos periférico
y central. Se sabe que los mensajeros quimicos (sefiales moleculares) de las
bacterias intestinales se asocian estrechamente con fendmenos de ansiedad,
apetencia y recompensa. También se conoce que lo ingerido puede provocar
cambios en la microbiota intestinal en menos de 24 horas, y tal nivel de impacto no
pasé desapercibido en la investigacion de sus efectos, tanto en el estado de salud
como en enfermedades como la obesidad, la diabetes, el cancer o los trastornos
alimentarios. En la seccién anterior, se resumieron algunas evidencias de la
participacion de las células de la pared intestinal en su accion neuroenddcrina sobre
centros nerviosos asociados a comportamientos definidos de la ingesta. Ahora, toca
el turno a los “inquilinos” de ese tubo digestivo y sus efectos sobre las conductas
alimentarias (Oberto et al., 2022).

En trabajos experimentales recientes fue comprobado que la microbiota intestinal
expresa la capacidad de manipular el comportamiento alimentario del huésped, a
veces a expensas del estado fisico del mismo. Entre sus potenciales mecanismos, se
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propusieron: 1) generacion de apetencia por alimentos que las bacterias “prefieren”
o inhibicion de la preferencia por aquellos necesarios a sus competidores, y/o 2)
induccién de ansiedad en el huésped hasta disponer de alimentos que mejoran el
desarrollo bacteriano. Este control microbiano sobre el comportamiento alimentario
incluye su influencia sobre las vias de recompensa y saciedad, produccién de
toxinas que alteran conductas, cambios en los receptores del gusto y apropiacién de
las funciones del nervio vago como eje neural entre intestino y cerebro. En la Tabla
1, se resumen algunas conclusiones de los trabajos sobre el tema, remitiéndose a los
interesados a la bibliografia citada (Alcock et al., 2014).

Tabla N° 1: Mecanismos de regulacién bacteriana de comportamientos
asociados al apetito (Alcock et al., 2014).

Toxinas el consumo de alimentos (Hill et al., 1991).

| Medzhitov et al., 2012; Njoroge et al., 2012; Njoroge y Sperandio, 2012).

[ Los receptores del gusto alterados por microbios afectan el comportamiento alimentario
Receptores < (Rousseaux et al., 2007; Duca et al., 2012; Swartz et al., 2012; Miras y Le Roux, 2013).

Las perturbaciones del nervio vago conducen a la pérdida de peso (Camilleri et al., 2008; Sarr et

Nervio vago { al., 2012).

Los receptores entéricos responden a bacterias especificas (Raybould, 2010).

Altos niveles de dopamina y serotonina en el intestino (Eisenhofer et al., 1997; Kim y Camilleri,

Recompensa 2000).

Los microbios tienen genes para neurotransmisores humanos (Roth et al., 1985; Tsavkelova et

al., 2006; Baraldi et al., 2009; Lyte, 2011; Clarke et al., 2014).

Otros trabajos avanzaron sobre el tema hasta bucear en los mecanismos moleculares
que subyacen a este dialogo entre los habitantes intestinales y el cerebro. Asi, se ha
mostrado que la disponibilidad de nutrientes estabiliza el crecimiento de
Escherichia coli en 20 minutos, induciendo cambios en la proteina bacteriana ClpB
(similar a MSH), que induce saciedad en el huésped. Esta proteina fue detectada en
plasma de forma proporcional al ADN de CIpB en las heces. Ademas, la
administracion intestinal de proteinas bacterianas en fase de crecimiento
exponencial y estacionario estimulé el aumento plasmatico de GLP-1 (similar a
glucagén) y del péptido PYY respectivamente. Mientras que la administracién
intraperitoneal de proteinas de E. coli en fase estacionaria estimulé las neuronas
anorexigenas del cerebro, activd c-Fos en neuronas POMC hipotalamicas y
suprimio la ingesta de alimentos (Fig.2). Estos datos muestran que las proteinas
bacterianas del intestino pueden participar de las vias moleculares utilizadas por el
organismo para expresar saciedad, pudiendo influir en el patrén de alimentacion a
largo plazo (Breton et al., 2016).

DIALOGO ENTRE LA TRIPA Y LA MENTE

La ansiedad inducida por las toxinas (Amaral et al., 2008; Chiu et al. 2013), puede aumentar

En ausencia de nutrientes, los microbios liberan toxinas (Chen et al., 2011; Kortman et al., 2012;

|_ Los microbios alteran receptores cannabinoides y opioides en intestino (Rousseaux et al., 2007).
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Figura N° 2: Proteinas bacterianas (E. coli) activan las vias de saciedad del huésped luego del crecimiento
bacteriano inducido por nutrientes. [Adaptado de Breton et al., 2016].

Otros actores en la escena

Hace diez afios, los Institutos Nacionales de la Salud (NIH, Bethesda, EE.UU.)
crearon el Consorcio del Proyecto del Microbioma Humano, integrado por cientos
de investigadores, a fin de establecer un marco poblacional de protocolos
metagendmicos de alto rendimiento para estudiar los perfiles taxondémicos
microbianos aislados del cuerpo humano?. Los datos recogidos en ese
megaproyecto representan uno de los mayores recursos destinados a describir la
abundancia y variedad del microbioma humano, al tiempo que brindan un marco
para estudios actuales y futuros sobre su participacion en la salud y en la enfermedad
(Human Microbiome Project Consortium, 2012b).

Los estudios del microbioma humano (no solo del intestino) han revelado que
incluso los individuos sanos difieren notablemente en los microbios que ocupan
habitats en sus diferentes 6rganos. La mayor parte de esa gran diversidad
microbiana permanece aln desconocida, aunque, como fue esbozado mas arriba, se
han implicado en la dieta, el micro-ambiente, la genética del huésped y la
exposicion microbiana temprana relacionados con un conjunto de habitats
corporales distintos y clinicamente relevantes. En resumen, la diversidad y la
abundancia de microbios tipicos de cada sitio corporal varian mucho incluso entre
sujetos sanos, con una fuerte especializacion de nicho dentro y entre los individuos.
El proyecto encontré un 81 a 99% de géneros, familias y configuraciones ocupadas
por un microbioma saludable; las vias metabdlicas fueron estables entre los
individuos a pesar de la variacion de la comunidad y el origen étnico/racial resultd
una de las asociaciones mas fuertes de las vias y los microbios con los metadatos
clinicos. Estos resultados pueden delinear un rango de configuraciones estructurales
y funcionales normales en las comunidades microbianas de una poblacion sana, lo

2 Como concepto amplio, “microbioma” y “microbiota” pueden ser considerados como sinénimos.
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que permite la caracterizacion futura de la epidemiologia, la ecologia y las
aplicaciones traslacionales del microbioma humano a la salud (Human Microbiome
Project Consortium, 2012a).

Como se menciond mas arriba, el Consorcio del Proyecto del Microbioma Humano
comenz0 a trabajar hace diez afios. En términos cientifico-tecnolégicos, diez afios
puede ser una enormidad de tiempo. Mucho se ha hecho en este lapso, pero en
opinion de la microbidloga Ruth Ley, una integrante del Consorcio en el Max
Planck Institute for Biology (Tubingen, Alemania), “...apenas hemos comenzado,
aun queda mucho por hacer”. En efecto, el inventario mostré decenas de billones
de células —miles de especies so6lo en el intestino— que pesan unos 200 gr en cada
persona, y con una huella genética 150 veces méas grande que el genoma humano.
También se descubrieron relaciones estrechas entre el microbioma y muchas
enfermedades humanas, asi como la adquisicion ambiental en el recién nacido, su
dependencia de la dieta y el estilo de vida del huésped. Pero ese enorme estudio fue
realizado en nuestras tomadas en pocos sitios geograficos del hemisferio occidental,
quedando para el presente y futuro su investigacion en grupos humanos de muy
diferentes latitudes, culturas, etnias y habitos alimentarios, patologias, etc. “El
estudio —comenta Ruth Ley— todavia es incompleto”, y finaliza insistiendo que “el
mas completo analisis del microbioma humano y de los vertebrados, colocara los
datos de nuestra especie en el contexto del arbol de la vida” (Ley, 2022).

Entre los importantes y recientes aportes para comprender los mecanismos de
enfermedades complejas, se destacan los trabajos orientados por Carlos J. Pirola y
Silvia Sookoian, en la Facultad de Medicina de la Universidad de Buenos Aires y
Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET,
Argentina). Con los antecedentes del impacto del microbioma intestinal en la
Enfermedad del Higado Graso No-Alcohdlico (NAFLD, por su sigla en inglés), este
grupo de cientificos ha investigado la participacion del microbioma hepatico y la
obesidad en dicha patologia®. Con enfoques avanzados de biologia molecular,
pudieron mostrar que el higado de pacientes con NAFLD contiene un repertorio
diverso de ADN bacteriano (hasta 2,5 x 10* read counts), que estaria asociado con
funciones fisiol6gicas del huésped, asi como con mecanismos patogénicos de
enfermedades. Asimismo, mostraron que la obesidad es un factor importante en la
composicion del ADN microbiano del higado y que su composicion puede ser
asociada con formas patogénicas mas o menos graves (Sookoian et al., 2020). Desde
que el papel de la genética del huésped sobre la microbiota hepética en la NAFLD
es desconocido, en un reciente trabajo, el mismo grupo examind la interaccién del
perfil metataxonémico del higado y la genética del huésped. Identificaron mas de
18 taxones* bacterianos aportando evidencia de que la variacion genética del
huésped puede influir en la composicién del ADN microbiano del higado,
observaciones que pueden representar mecanismos de enfermedad potencialmente
importantes para presentes y futuras investigaciones. Al explorar las consecuencias
funcionales de los taxones vinculados a la variacién genética, se detectaron vias y
metabolitos derivados de bacterias que servirian para comprender los mecanismos

3Cabe aclarar que el “microbioma hepatico” es el conjunto bacteriano normal que habita en ese 6rgano y en sus
vias biliares.

“El término “tax6n” define organismos emparentados, agrupados y descriptos con validez universal. Las categorias
asociadas a los taxones son: Dominio - Reino - Filo - Clase- Orden- Familia - Género y Especie.
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de la enfermedad. En sintesis, se demostrd que la genética del huésped desempefia
un papel esencial en la modulacién de la composicion del ADN microbiano del
higado y, en conjunto, se brindé una perspectiva novedosa para comprender la
biologia de la enfermedad hepética, su microbiota y la composicidn genética del
huésped (Pirola et al., 2022).

Otro gran capitulo de la moderna PINE/PNIE trata la comunicacion del cerebro con
el resto del cuerpo en lo relativo a la fisiopatologia de varios trastornos
psiquiatricos, depresivos y neurodegenerativos (Hashimoto y Yang, 2022). Asi,
estudios preliminares que justifican su profundizacion, han podido mostrar que las
diferencias en los grupos taxondmicos de la microbiota intestinal pueden estar
asociadas a una potencial disbiosis® entre las bacterias productoras de acidos grasos
de cadena corta en algunos trastornos limites [borderline] de la personalidad
(Rossler et al., 2022).

Como no podia faltar en esta revision sobre el tema PINE, un reciente y novedoso
brote de este ya frondoso arbol, corresponde al cancer. EI melanoma de un paciente
—uno de los tumores mas agresivos y mortales—, entré6 en remision luego de un
tratamiento con anticuerpos monoclonales reguladores del sistema inmune. Luego
de ese resultado, el paciente dond sus heces (su microbiota) a otros sujetos con
cancer y uno de cada tres experimentaron atenuacion o remision del tumor. Aunque
los antecedentes de este nuevo enfoque de PINE (ecological oncology) (Erdmann,
2022), arrancan en la China del siglo 1V, otros aportes fueron realizados a mediados
del siglo XX (Woelk y Snyder, 2021). Actualmente, nuevas evidencias despiertan
confianza creciente para el tratamiento del céncer y en varios laboratorios del
mundo ya se esta estudiando el posible mecanismo por el cual la microbiota
intestinal participa en la remision de tumores topograficamente distantes del tubo
digestivo (Baruch et al., 2021; Davar et al., 2021).

Finalmente, fue una agradable sorpresa para el autor de este articulo -hace mas de
medio siglo, aprendiz de investigador de la membrana del glébulo de grasa de la
leche (Monis et al., 1975)-, al conocer que aquella fragil estructura recuperaba su
actualidad al demostrarse su importancia neuroactiva en el alivio del estrés
provocado por la separacion materna temprana. Evidencias experimentales
recientes han sefialado que la suplementacion dietética con membrana -rica en
fosfolipidos y acidos grasos esenciales- del glébulo de grasa de la leche desde el
nacimiento es suficiente para inducir cambios en el eje microbiota-intestino-cerebro
y bloquear la hipersensibilidad visceral inducida por la separacion materna
temprana (Collins et al., 2022).

Colofon

La biologia moderna sefiala que los organismos complejos “también” estan
conformados por una diversidad de otros seres vivos “foraneos” que interaccionan
—con frecuencia compiten— por los recursos nutricionales. Ese “conflicto evolutivo”

5 Disbiosis (dishacteriosis): deshalance de la microbiota normal por cambios cuantitativos o cualitativos de su
composicién, funcionamiento, actividades metabélicas o distribucion.

DIALOGO ENTRE LA TRIPA Y LA MENTE

ROBERTO A.

165


https://www.science.org/doi/10.1126/science.abg2904#con1
file:///C:/Users/Roberto/Documents/Colegas%20y%20amigos/Eynard%20A/Revista%20PineLatam/Tripa%20y%20Mente/BARUCH
file:///C:/Users/Roberto/Documents/Colegas%20y%20amigos/Eynard%20A/Revista%20PineLatam/Tripa%20y%20Mente/DAVAR

Pinelatinoamericana Editorial

2022- 2 (3), 156-170
|

entre huésped y microbiota puede provocar apetencias y conflictos neuro-cognitivos
relacionados, entre otros factores, con la eleccién/rechazo de alimentos. Y la
regulacién (¢control?) de las opciones alimentarias serian, en parte, cuestion de
aportar y/o suprimir las sefiales que se originan en la microbiota intestinal (entre
otras menos accesibles).

La posibilidad de cambiar la microbiota mediante diferentes intervenciones resulta
alentador, lo que a su vez facilita su traduccion a la clinica y a los esfuerzos de salud
publica. Se sabe que en lapsos cortos (minutos-horas), la comunidad microbiota
puede cambiar radicalmente por una modificacion de la dieta, administracion de
antibidticos, prebioticos o probidticos, trasplantes fecales experimentales y otros
métodos que han demostrado su eficacia para conocer mejor una variedad de
enfermedades. Aunque es mucho lo que aun se ignora sobre el “didlogo entre tripa
y cerebro”, muchos estudios sobre los efectos de microbios intestinales (y de otros
6rganos) sobre la salud, han permitido identificar taxones responsables de
enfermedades como la obesidad, asi como el posible conflicto genético entre el
huésped y la microbiota (Alcock et al., 2014; Hashimoto y Yang, 2022; Pirola et
al., 2022).
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