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ESTIMADO EDITOR:

En el cuerpo humano, el tracto gastrointestinal alberga la
mayor cantidad de microbios, con el nimero mas variable
de especies en comparacién con otras partes del cuerpo. La
microbiota intestinal es una comunidad de microorganismos
que habitan principalmente en el intestino grueso, que consta
de decenas de billones de microorganismos, incluidas al me-
nos mil especies diferentes conocidas por persona. Estos mi-
croorganismos comensales incluyen bacterias, virus, hongos
y arqueas. La microbiota intestinal generalmente se establece
dentro de 1 a 2 afios después del nacimiento, inmediatamen-
te de que las barreras epiteliales y mucosas intestinales estén
bien desarrolladas. La composicion de la microbiota intesti-
nal cambia con la edad, la dieta, la salud general; también se
ve influenciada por el tipo de parto, la ingesta de antibi6ti-
cos y otros farmacos de uso comiin.! Asimismo, el intestino
actda como un dérgano endocrino e inmunoldgico en el cuer-
po humano, alberga una microbiota residente que desempefia
un papel crucial en el mantenimiento de la salud del hués-
ped. Actualmente, el concepto de “eje microbiota-intestino-
cerebro” sirve como premisa para investigar la relacion entre
el ictus y la microbiota intestinal. Se postula que la microbio-
ta intestinal puede interactuar con el sistema nervioso central
a través de tres vias potenciales como, el sistema neuroendo-
crino, el sistema inmunoldgico y el nervio vago, facilitando
la comunicacién entre el microbioma intestinal y el sistema
nervioso Figura 1.7
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La disbiosis de la microbiota intestinal se ha estudiado en
varios trastornos neuroldgicos y se cree que impulsa la pro-
gresion y exacerbacidn de estos trastornos a través de meca-
nismos como la inflamacién, los productos metabdlicos alte-
rados y las alteraciones electroliticas. Ademads, de los facto-
res de riesgo cardiovascular previamente reconocidos, como
la obesidad, la hipertension, la diabetes mellitus, el consu-
mo de alcohol y el tabaquismo, la disbiosis de la microbiota
intestinal, segtin la evidencia ha permitido establecer asocia-
ciones con el ictus, incluido el ictus isquémico, la hemorragia
subaracnoidea y la enfermedad vascular de pequefio vaso.’
Aunque la mayoria de la evidencia con respecto a la disbio-
sis después de un ictus proviene de estudios experimentales,
algunas investigaciones clinicas también respaldan este pro-
ceso. Uno de los primeros signos de disbiosis posterior al
ictus es que aproximadamente el 50% de los pacientes in-
forman sintomas gastrointestinales. Los datos clinicos adi-
cionales provienen del andlisis de la microbiota en muestras
fecales de pacientes con ictus en comparacion con controles

SEIIlOS.4

La composicién y la proporcién de la microbiota intesti-
nal varia tras el ictus isquémico, el nimero de bacterias be-
neficiosas disminuye, mientras que el de bacterias dafiinas
aumenta y la produccién de metabolitos beneficiosos, co-
mo los 4cidos grasos de cadena corta, se reduce, y los ni-
veles de metabolitos dafiinos, como el N-6xido de trimeti-
lamina, aumenta.® Las alteraciones en la microbiota intesti-
nal podrian afectar no solo en la susceptibilidad al ictus is-
quémico sino también su gravedad y prondstico, incluyen-
do consecuencia como el deterioro cognitivo posterior y la
depresién.® Igualmente, taxones especificos de la microbio-
ta intestinal se han estudiado en diferentes subtipos de ictus
isquémico, como cardioembdlicos, de vasos pequefios y de
arterias grandes. Los cambios en la composicién de la mi-
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Figura 1: Representacién esquemadtica del eje microbiota—intestino—cerebro. Se ilustran las conexiones entre el cerebro y el intestino a
través de las vias neuroendocrinas (SNA y SNE, incluyendo el nervio vago, y el eje HHA), asi como el sistema inmunolégico.

SNA = Sistema Nervioso Auténomo. SNE = Sistema Nervioso Entérico. HHA = Hipotdlamo—Hipdfisis—Adrenal.

Nota: Adaptado de “Gut Microbiota, Bacterial Translocation, and Stroke: Current Knowledge and Future Directions”, de Granados-

Martinez et al., 2024, Biomedicines, 12, p. 4. cCc-BY.?

crobiota intestinal se asocié con las caracteristicas clinicas
y los cambios patolégicos en enfermedad vascular de vasos
pequefios.’ Un estudio de cohorte mostré que la microbiota
intestinal de pacientes con ictus isquémico difiere de la de
las personas normales. Se ha reportado que la Proteobacte-
ria aument6 en el grupo de ictus isquémico en comparacién
con el grupo control sano, mientras que Fusobacteria aumen-
t6 en el grupo de ictus hemorragico.”> Otro estudio analizé
muestras fecales recolectadas a las 24, 72 h 'y 7 dias después
de la hemorragia subaracnoidea, centrdndose en la disbio-
sis a través de la secuenciacion del ARNr 16S y su correla-
cién con los resultados funcionales. Los resultados revelaron
que la composicion y diversidad de la microbiota intestinal
en pacientes con hemorragia intracerebral difirié significati-
vamente del grupo control y cambidé dindmicamente con la
progresion de la hemorragia cerebral. La abundancia de En-
terococcaceae, Clostridiales incertae sedis XI y Peptoniphila-
ceae aumentaron significativamente en pacientes con hemo-
rragia intracerebral, mientras que Bacteroidaceae, Rumino-
coccaceae, Lachnospiraceae y Veillonellaceae se redujeron
notablemente. La abundancia relativa de Enterococcus au-
menté de manera progresiva conforme avanzaba la duracién
de la hemorragia intracerebral tras la evacuacion del hemato-
ma, mientras que la de Bacteroides disminuy6 gradualmente.
La abundancia de Enterococcus antes de la cirugia se asocié
negativamente con el prondstico de la funcién neuroldgica,
mientras que la puntuacién de hemorragia intracerebral ini-
cial como el estado de Lachnospiraceae se identificaron co-
mo factores de riesgo independientes para predecir los resul-
tados neurolégicos después de la hemorragia intracerebral.*

También, se han realizado estudios clinicos en los cua-
les ciertos géneros, como Campylobacter y Campylobacter
ureolyticus podrian estar asociados con la ruptura del aneu-
risma cerebral.” Segin el estudio de Shikata y col., en un
modelo de ratén, la microbiota intestinal podria contribuir a
la fisiopatologia de los aneurismas cerebrales al modular el
proceso inflamatorio de infiltracién de macréfagos y expre-
sion de citocinas. Por lo tanto, la eliminacion de la microbiota
intestinal mediante un cdctel de antibiéticos orales de vanco-
micina, metronidazol, ampicilina y neomicina podria reducir
la incidencia de aneurismas cerebrales.>8 La hipertension se
reconoce como un factor clave que contribuye a la hemorra-
gia intraparenquimatosa y la ruptura del aneurisma, lo que
a su vez causa hemorragia subaracnoidea. Estudios previos
han mencionado un vinculo entre la disbiosis intestinal y la
hipertensién. Los pacientes hipertensos manifiestan niveles
reducidos de bacterias productoras de 4dcidos grasos de ca-
dena corta detectadas a través de muestras fecales mediante
metagenémica, incluidos los taxones Butyricimonas y Cory-
nebacterium anaerébico.”? Otro estudio de cohorte ha reve-
lado una correlacién entre la hipertension y niveles elevados
de taxones microbianos Ruminococcaceae, Streptococcus y
Turicibacter.> '° Un andlisis de aleatorizacién mendeliana en
europeos identific6 46 taxones microbianos intestinales con
posibles vinculos causales con la hipertensién y sus compli-
caciones, pero necesita una mayor validacién en estudios de
cohorte y funcionales posteriores.>!! Asimismo, las infec-
ciones, como la neumonia y las infecciones del tracto urina-
rio, son las complicaciones mas comunes. Se ha propuesto
que estas infecciones pueden deberse a la interrupcién de la




barrera epitelial intestinal después de un ictus. Esto puede
conducir a la translocacién de la microbiota intestinal a la
circulacién y a érganos extraintestinales, lo que a menudo se
asocia con desenlaces clinicos desfavorables y la muerte. Un
hallazgo es que la translocacién de bacterias, en particular,
puede ser la fuente de infecciones sistémicas, especialmen-
te neumonia relacionada con el ictus, una causa importante
de muerte después del evento. Tras examinar las bacterias
presentes en diferentes 6rganos de los modelos de ictus utili-
zando microbiologia cldsica y secuenciacién de nueva gene-
racién, se detectaron bacterias intestinales en los pulmones
después del evento. Cuando se examinaron muestras huma-
nas, mas del 70 % de las bacterias descubiertas en los pulmo-
nes de pacientes con ictus fueron bacterias simbidticas que se
encuentran comunmente en el intestino, como Enterococcus
spp, Escherichia coli y Morganella morganii.'

Se analizado el uso tinico o combinado de intervenciones
dietéticas, probidticos, metabolitos microbianos y trasplante
de microbiota fecal en la prevencion y mejora de las compli-
caciones gastrointestinales posteriores a un ictus.'> '3 En los
pacientes con ictus, la nutricién enteral temprana combina-
da con terapia probidtica, como Lactobacillus y Bifidobacte-
rium, podria mejorar el estado nutricional, reponer la micro-
biota intestinal, estabilizar la funcion de la barrera intestinal,
mejorar la tolerancia inmunoldgica y reducir la incidencia
de diarrea nutricional. Los probiéticos inhiben la adhesion
de patégenos oportunistas en la pared intestinal, previenen el
crecimiento excesivo y la invasion de patégenos extrafios, re-
ducen la apoptosis de las células epiteliales intestinales cau-
sada por patdgenos, protegen la barrera mucosa intestinal e
inhiben la migracion bacteriana. De esta manera, los probi6-
ticos también pueden generar compuestos bioactivos, inclui-
das bacteriocinas, dcidos organicos, vitaminas y neurotrans-
misores, reducir el estrés oxidativo y las citocinas inflamato-
rias y mejorar la funcién inmune intestinal y sistémicas.'? La
suplementacién con lactulosa (un prebidtico comin) puede
reparar el dafio de la barrera intestinal, aliviar el desequili-
brio de la microbiota intestinal y mejorar la funcién neurol6-
gica después de un ictus.'? '# La combinacién de probidticos
y prebidticos posee un efecto sinérgico; de hecho, la combi-
nacién de inulina y bacterias productoras de dcidos grasos de
cadena corta aument6 la produccién de los mismos en rato-
nes después de un ictus y mejoré las puntuaciones de déficit
neurolégico y los resultados conductuales en comparacion
con la administracion previa de bacterias productoras de 4ci-
dos grasos de cadena corta. Por lo tanto, los probidticos y
prebidticos podrian mejorar la composicién de la microbiota
y la funcién gastrointestinal, lo que afecta en el prondstico
del paciente con ictus.!?

Finalmente, puede concluirse que la interrupcion de la mi-
crobiota intestinal después de un ictus, en particular la dismi-
nucidn de las cepas bacterianas beneficiosas, puede afectar al
sistema inmunolégico del intestino delgado, lo que resulta en
un desequilibrio de las células inmunes y una presentacién de
antigenos alterada. Comprender estos cambios en el micro-
bioma intestinal y los cambios metabolémicos posteriores al
ictus podria allanar el camino para futuras intervenciones te-
rapéuticas innovadoras destinadas a restaurar la homeostasis
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intestinal y mejorar los resultados del paciente.'?
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