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CONCEPTOS BASICOS DE LA PNIE
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INTRODUCCION

* Es la ciencia que estudia la interrelacion entre:

* Psique.
* Sistema Nervioso.
e Sistema Inmune.

e Sistema Endocrino.
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INTRODUCCION:
¢A quién va dirigido?
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NTRODUCCION:
Medicinas reguladoras.

* Medicina alopatica:

e Antibioticos.
e Antihistaminicos.
e AINES
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NTRODUCCION:
Medicinas reguladoras.

* Medicina Ortomolecular.
* Alimentacion.

* Fitoterapia.

* Microbiologia.

* Terapia manual.

* Actividad fisica.

 Meditacion.
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HISTORIA

* Principios siglo XX:
* Walter Cannon, profesor de fisiologia de la Universidad de

Harvard, estudia los efectos de las emociones y las

percepciones en el SNA.

* En su trabajo con animales, Cannon encontrd que cualquier
cambio de estado emocional del animal, tales como estrés,

ansiedad o furia, se veia acompafado por la detencion

total de movimientos del estdmago.

* Reconocimiento de la reaccion de lucha o huida como

respuesta involuntaria a estimulos externos.

* Acund el término Homeostasis en su libro de 1932 The

wisdom of the bodly.
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HISTORIA

* A mediados de 1940 :

* Hans Selye, investigador en la Universidad de
Montreal, realizd varios experimentos,
sometiendo a animales a diversas situaciones
fisica y mentalmente adversas, descubriendo

gue, bajo esas circunstancias, el cuerpo se

adaptaba consistentemente para _sanar__y

recuperarse de la amenaza percibida.

e Sindrome de adaptacion general:

* Agrandamiento de las glandulas adrenales,

atrofia del timo, bazo y otras glandulas

linfaticas y ulceraciones gastricas.
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HISTORIA

 Década 50y 60:
* George F. Solomon, profesor de psiquiatria de la Universidad de California, proporciono

evidencia experimental directa al observar que al provocar situaciones de tension en

roedores se producia una reduccién de anticuerpos.

* Demostrd que las experiencias en la etapa infantil podrian afectar a la vida adulta en ratas

por la respuesta mediada por anticuerpos.
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Historla

Solomon junto a Rudolf Moss acuiié en 1964 el término

psicoinmunologia:

“La psiconeuroinmunologia es un campo cientifico interdisciplinar que se dedica al estudio e
investigacion de los mecanismos de interaccion y comunicacion entre el cerebro
(mente/conducta) y los sistemas responsables del mantenimiento homeostadtico del
organismo, los sistemas: nervioso (central y autonomo), inmunoldgico y neuroendocrino,

asi como sus implicaciones clinicas”.
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Historla

* En 1975 se acuina el término psiconeuroinmunologia, como resultado
de un experimento realizado en la Universidad de Rochester por de

Robert Ader (psicélogo) y Nicholas Cohen (inmundlogo).

* Demostrando que “produciendo un estimulo desagradable en el

gusto se condicionaba la respuesta del sistema inmune.”
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Historla

e J.E. Blalock (1985) descubrio la relacion entre el sistema inmune y el
sistema endocrino (SE) comunicandose mediante senales de los
linfocitos a través de hormonas peptidicas que alterarian la

homeostasis.
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CONEXION CEREBRO CUERPO

* SONREIR:

* Reduce el estrés.

e Aumentan las Endorfinas.

e Aumentan los Linfocitos T.
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CONEXION CEREBRO CUERPO

* Fruncir el ceno:
e Activa las hormonas de estrés.
* Inhibe el sistema inmune.
 Aumenta la presion arterial.

* Aumenta la ansiedad y |la

depresion
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COMUNICACION CEREBRO-CUERPO

* La toxina botulinica afectan la percepcion de las
emociones.

* La consecuencia de la inyeccién de Botox, explican los
cientificos, depende de un bloqueo temporal de
retroalimentacion propioceptiva

* Se estudid la respuesta emocional de 41 mujeres
sometidas a Bottox que no podrian fruncir el cefio al leer
frases que producian emociones de tristeza, y rabia...

* Tardaban mas tiempo (1,55”) en leer las frases de tristeza B )y o , AND NO
y rabia después de inyectarse Bottox. N\l S - sl

* Las sefiales del cuerpo no pueden llegar a la insula y al

cortex somatosensorial ni tampoco al H. Izdo donde Deeper than skin deep — The effect of botulinum toxin-A on emotion

processin” https://doi.org/10.1016/j.toxicon.2016.04.044

* se codifica el significado del lenguaje.
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COMUNICACION CEREBRO-CUERPO:

Las creencias y sugestiones afectan en los procesos curativos a traves del sistema limbico-hipotalamo.

* El efecto placebo:

* El Dr. Bruce Moseley (cirujano de la U. de Baylor) para
demostrar que la cirugia de osteoartritis de rodilla no tenia

efecto placebo... Realizé un estudio a 3 grupos de pacientes

de un total de 180 su

artroscopia y se siguid su evolucion durante 2 afios.

* A un grupo se les hizo un lavado, a otro un desbridamiento

y al otro solamente el corte.

* Alos 2 aios el resultado fue que todos gozaban de mejor
salud independientemente de la técnica utilizada o el

placebo.

Moseley JB, et al. A controlled trial of arthroscopic surgery for osteoarthritis of the

knee. N EnglJ Med. 2002 Jul 11;347(2):81-8.

° o )
\\v’ Experto en psiconeuroinmunoendocrinologia y nutricién ortomolecular, osteépata D.O.,
A\ 4

fisioterapeuta n? col. 8258.

Escuela de Salud Integrativa



COMUNICACION CEREBRO-CUERPO:

Las creencias y sugestiones afectan en los procesos curativos a traves del sistema limbico-hipotalamo.

* Yoga: India a individuos experimentados
podian controlar voluntariamente ciertas

funciones autonomas.

e Zen: monjes buditas encontrandose con
un incremento de las ondas alfa y en los
mas experimentados llegaban a ondas

theta.

Lipton, Bruce H. La biologia de la creencia: la liberacion del poder de la conciencia, la materia y los milagros.
La Esfera de los Libros, 2007. pp. 176- 184, 197-209. ISBN 978-84-96665-18-7.

Lipton, Bruce H. Bhaerman, E. La biologia de la transformacién: Como agogar la evolucién espontanea de
nuestra especie. La Esfera de los Libros, 2010. p. 55. ISBN 978-84-9734-986-4
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COMUNICACION CEREBRO-CUERPO:
El perfil emocional

* El perfil emocional es el resultado de
los circuitos cerebrales que se instalan
los primeros anos de vida gracias
a los genes que heredamos y gracias a

las experiencias que vivimos.

 Estos perfiles pueden variar por
experiencias en la vida y mediante

ejercicios mentales especificos.
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COMUNICACION CEREBRO-CUERPO:
El perfil emocional

* Los pensamientos e intenciones provocan cambios, por la
neuroplasticidad, en nuestro cerebro, ampliando-comprimiendo

regiones y/o fortaleciendo-debilitando conexiones cerebrales.

R. J. Davidson. “El perfil emocional de tu cerebro”. Ed. Destino. 2012
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COMUNICACION CEREBRO-CUERPO:
CORTEX PRE-FRONTAL - NUCLEO ACCUMBENS

e Si antes se consideraba el sistema limbico < E| cdrtex Pre-Frontal se asociaba

(amigdala + nucleo estriado) como el solamente con la actividad cognitiva

centro emocional del cerebro, avanzada como la:

recientemente se ha visto que el cortex Sy
* Planificacion.

pre-frontal (que solo se le atribuian .
* Juicio.

funciones racionales) también tiene una _ o _
* Funciones ejecutivas racionales.

importancia fundamental para los estados

emocionales y estados de humor.
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COMUNICACION CEREBRO-CUERPO:
CORTEX PRE-FRONTAL - NUCLEO ACCUMBENS

* Entre individuos consta un 30% de diferencias en el nivel

de actividad del cértex pre-frontal.
“Thinking about Thinking”
Higher Reasoning

* El cdrtex pre-frontal se ha convertido en protagonista en Executive Function
un papel clave del estado emocional de las personas: Prefrontal Cortex
9 Functions of the leb|c Brain
. . Prefrontal Cortex B
* La felicidad e
. Fight, flight, freeze
- Empathy stress response
. L. - Insight i 2. Thinks, "Am | safe? Do

e El miedo la afinidad. . Response Flexibility

people want me?”

- Emotion Regulation 3, Emotions live here

. Body Regulation
. . . Morali
* La contrariedad la ansiedad. g
. Attuned Communication
. Fear Modulation

* Larenuncia.

R. J. Davidson. “El perfil emocional de tu cerebro”. Ed. Destino. 2012
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COMUNICACION CEREBRO-CUERPO:
CORTEX PRE-FRONTAL - NUCLEO ACCUMBENS

* Las conexiones axonales entre

el cortex pre-frontal y el sistema

Caudatle nucleus

limbico (amigdala y nucleo

= Nucleus
\ accumbens

accumbens) han desatado

conclusiones espectaculares ST IS

para el tratamiento de

patologias cronicas.
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COMUNICACION CEREBRO-CUERPO:
CORTEX PRE-FRONTAL - NUCLEO ACCUMBENS

* La activacion del cortex pre-
frontal induce una activacion del
nucleo accumbens
(region de la motivacion, del
deseo, de las emociones
positivas de este N. estriado
ventral lamado N. Accumbens).

* Libera GABA, Dopaminay
opioides endogenos al tener una
sensacion de recompensa,
provocando una actitud positiva.
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COMUNICACION CEREBRO-CUERPO:
CORTEX PRE-FRONTAL - NUCLEO ACCUMBENS

 La actitud negativa viene de una

menor activacion del N. QCCUMDBDENS  rirertsion g s s contiions

P, I

Amygdala control during stress conditions

\

por una menor activacion del &

DULPFC
» Top-down guidance of
attention and thought

cortex pre-frontal.

Arnsten A.F. et al. Noise stress impairs prefrontal cortical cognitive
function in monkeys: evidence for a hyperdopaminergic mechanism.
Archives of General Psychiatry. 1998 Apr;55(4):362-

(a)

Goldstein L. et al. Role of the amygdala in the coordination of behavioral,
neuroendocrine, and prefrontal cortical monoamine responses to

psychological stress in the rat. Journal of Neuroscience. 1996 Aug
1;16(15):4787-
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COMUNICACION CEREBRO-CUERPO:
CORTEX PRE-FRONTAL - NUCLEO ACCUMBENS

* Las personas deprimidas no
consiguen mantener el cortex

pre-frontal activo.




COMUNICACION CEREBRO-CUERPO:
CORTEX PRE-FRONTAL - AMIGDALA

 EI CORTEX PRE-FRONTAL izquierdo inhibe la Prefrontal regulation during alert, non-stress conditions

amigdala (emociones negativas, miedo, ansiedad,

hiperatentos ante los peligros o amenazas...).

* Las personas con mayor activacidon y mayores
conexiones axonales entre el cortex pre- frontal

izquierdo y la amigdala tienen recuperacion mas

rapida (son mas resilientes) ante una adversidad,

un disgusto, rabia o miedo.

Goldstein L. et al. Role of the amygdala in the coordination of behavioral, neuroendocrine, and
prefrontal cortical monoamine responses to psychological stress in the rat. Journal of
Neuroscience. 1996 Aug 1;16(15):4787-

Arnsten A.F. et al. Noise stress impairs prefrontal cortical cognitive function in monkeys:
evidence for a hyperdopaminergic mechanism. Archives of General Psychiatry. 1998
Apr;55(4):362-
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COMUNICACION CEREBRO-CUERPO:
LAS EMOCIONES

-y

Cortex prefrontal Cortex prefrontal

derecho. izquierdo.
NEGATIVAS POSITIVAS.
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COMUNICACION CEREBRO-CUERPO:
LAS EMOCIONES

 Miramos de reojo hacia la
izquierda:
* Hiperactividad del cortex pre-frontal
derecho:
Emociones negativas.
Depresion.
TDA.
Huida.
Poca resiliencia.
Menor Inmunidad.

Menor nivel de anticuerpos , mas
cua)dros de gripe (p.e. menor actividad
NK).

* Mas Cortisol Comunican que su
dolencia es mal llevada...
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COMUNICACION CEREBRO-CUERPO:
LAS EMOCIONES

« Miramos de reojo a la derecha: '

* Hiperactividad del cortex pre-
frontal izquierdo:
* Emociones positivas.
e Aproximacion.
* Relaciones sociales (positivas)
* Pelicula divertida
* Buena resiliencia

* Mejor Inmunidad con niveles de
anticuerpos (x4 que las personas
pesimistas del cértex derecho)

* Mayor actividad NK Cells (50%).
* Menos Cortisol.
* Menos Fibrindgeno
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COMUNICACION CEREBRO-CUERPO:
LAS EMOCIONES

 Amy Cuddy, psicéloga, explica como las PublQed cor ~ amaan
“posturas de poder” modifican los niveles
cerebrales de testosterona y cortisol,
mejorando asi las probabilidades de éxito
al dar lo mejor de uno mismo. o .
reparatory Power Posing Affects Nonverbal

° LaS Hposturas de pOder” son aque”as en Presence and Job Interview Performance
las que muestras una actitud de ) T
seguridad y confianza en uno mismo, aun A0, R
cu.ando realmen’ge uno se sienta inseguro Abtract
m I e nt ra S | a S re a I I Za S . The authors tested whether engaging in exgansive (vs. contractive) “power poses” before a

stressful job interview--praparstory power posing--would enhance performance during the
ntervaw. Participants atopted high-power (1.6, EXpansive, open) poses or low-power {16,

L M contracti losed) po d thy - od and defivered h 1o 2 evaluators t of
* Pone de manifiesto que el lenguaje R e e
. 4 nireabiity and for 2 potential medators: verbal tent (e.q., structure, teat) and bal
corporal determina cdmo nos ven los Sy it s slios Ve chmmck .. SN, o) o
7

with high- (vs. low-) power poses performed better and were more likely to be chosen for hire; this

demas, pero al mismo tiempo por si gl lonsnmsin e sl

resaarch has focused on how & nonverbal bahanvor that is enacted during interactions and

m I S m O ta m b i é n p u e d e m O ifi Ca r e | Cé m O observed by percaivers affects how those parceivers evaluate and respond to the actor, this

experment focused on how a norverbal behavior that |s enacted before the interaction and

NOS veMmos a nos Ot ros m i SMOoOSs. unobserved by perceivers affects the actor's performance, which, in furm, affects how perceivers

evaluate and respond (o the actor, This experiment reveals a thaoretically navel and practically

) Apgd Psychal, 2015 Jul:500(4)1286-1295, dal: 10.1037/a0038543. Epub 2015 Fab

nformative result that demonstrates tho causal relation between preparatory nonverbal behavior
and subsequent performance and cutcomes

() 2015 APA, Wl rights raserved
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COMUNICACION CEREBRO-CUERPO:
LAS EMOCIONES

* Las emociones no solamente

\

. . s s lrritabilidad |
afectan a la mente sino también e menociiieEREE
al cuerpo y viceversa. s N

! EFECTOS |
DEL
Z 5 | ESTRES L
A LA Q .
Emociones <¢mmm==)  Sistema 1~ s z ! «,Poggggisgtsos
respiratorio l: 9

Cardiovascular

\
-, Dolor de cabeza o/
- y tensién muscular
Endocrino !:
Gastrointestinal >Sobrepeso y obesidad ! ,
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COMUNICACION CEREBRO-CUERPO:
LA MEDITACION —=ACTIVACION CORTEX PREFRONTAL
IZQUIERDO

Y esi
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W Efectos en el cerebro
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REST + PAIN MEDITATION + PAIN

EREBRO-CUERPO:
ION CORTEX PREFRONTAL
IERDO

REST + PAIN MEDITATION + PAIN

A

areas. Concretamente, las resonancias mostraron un descenso de la
actividad en la cérteza somatosensorial primaria, implicada en la
intensidad con que se percibe el dolor; al tiempo que aumentaba en

otras regiones como la insula anterior o la corteza orbitofrontal

implicadas en procesar la informacion que llega al cerebro procedente

del area dolorida.
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COMUNICACION CEREBRO-CUERPO:
EMOCIONES VS SISTEMA INMUNE Y ENDOCRINO

* Estrés. * Disminucion de las NK.

* Ansiedad.

* Negativismo. * Disminucion de dopamina.

* Baja autoestima. * Aumento de la prolactina.

* Depresion * Disminucion de las endorfinas.
. .. * Aumento del cortisol.
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COMUNICACION CEREBRO-CUERPO:
EMOCIONES VS SISTEMA INMUNE Y ENDOCRINO

* Eje hipotalamo-hipodfisis-suprarrenales gl

( H PA) Stressors ) i‘ e
7 S Hypothalamus 3 5
‘ ::7 /
| L3
B I
7 '] \
N o |
L ) N\
J

* Eje hipotalamo-hipofisis-gonadas
(HPG)
* Eje hipotalamo-hipofisis-tiroides (HPT)
* Locus Coeruleus-simpatico-
suprarrenales (SAM)
* Influidos por:
* Conducta.
* Pensamientos.
* Sentimientos.

Immune System
(Cells & Organs)
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SISTEMA INMUNE: INNATO + ADAPTATIVO

* Su funcion principal es la de Tipasce Inmunidad

combatir infecciones
previniendo la colonizacion de
los patogenos y destruyendo los
microorganismaos invasores para

mantener el organismo en

homeostasis.
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SISTEMA INMUNE: INNATO + ADAPTATIVO

e Antigeno: cualquier substancia
gue puede ser reconocida
especificamente por el sistema
iInmune.

* Patogenos intracelulares: virus,
algunas bacterias como |a
Borrellia Burgdorferi, algunos
protozoos y parasitos.

* Patégenos extracelulares: La
mayoria de bacterias, hongos y
parasitos.
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SISTEMA INMUNE: BARRERA INTESTINAL

* La barrera intestinal, también
conocida como la barrera

mucosa intestinal, se refiere ala  czvammune -l MEMBRANAMUCOSA
!oropigdad de la mucosa e o g
intestinal que asegura la /
contencion adecuada de IR~

contenidos luminales
indeseables dentro del intestino
mientras preserva la capacidad
de absorber nutrientes.
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SISTEMA INMUNE: BARRERA INTESTINAL

* Su rol en la proteccion de los tejidos
mucosales y el sistema circulatorio de la
exposicion a moléculas proinflamatorias,
tales como microorganismos, toxinas y

antigenos.

Turner, JR (November 2009). «Intestinal mucosal barrier function in health and disease.». Nat
Rev Immunol. 9: 799-809. PMID 19855405. d0i:10.1038/nri2653.

Lee, Sung Hee (1 de enero de 2015). «Intestinal Permeability Regulation by Tight Junction:
Implication on Inflammatory Bowel Diseases». Intestinal Research 13 (1): 11-18. ISSN 1598-
9100. PMC 4316216. PMID 25691839. doi:10.5217/ir.2015.13.1.11.

Sanchez de Medina, Fermin; Romero-Calvo, Isabel; Mascaraque, Cristina; Martinez-Augustin,
Olga (1 de diciembre de 2014). «Intestinal inflammation and mucosal barrier

function». Inflammatory Bowel Diseases 20 (12): 2394-2404. ISSN 1536-

4844. PMID 25222662. doi:10.1097/MIB.0000000000000204.
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* Mucosa intestinal:

* Separa el grueso del contenido
luminal del epitelio intestinal.

* Formado por moléculas de
mucina que son secretadas
por células caliciformes.

* Impide que las particulas grandes
entren en contacto con la capa de
células epiteliales mientras deja pasar
las moléculas pequenias.

* Protege las células epiteliales de las
enzimas digestivas, e impide el
contacto directo de los
microorganismos con la capa epitelial.
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SISTEMA INMUNE: BARRERA INTESTINAL

* La disfuncion de la barrera mucosa intestinal,
comunmente llamado Intestino Permeable,
puede permitir el paso de microbios,
productos microbianos, y antigenos
extranos a la mucosa y al propio cuerpo.

* Esto puede resultar en la activacién del
sistema inmune y la secrecion de mediadores
de la inflamacidn.

 Ciertas respuestas inmunes pueden, a su vez,
causar dano celular que podria resultar en
una disfuncion adicional de la barrera.
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SISTEMA INMUNE: BARRERA INTESTINAL

* Ciertas respuestas inmunes pueden, a su vez, .
causar dafio celular que podria resultar en una Intestino Permeable

disfuncién adicional de la barrera. ha sido implicada
en numerosas condiciones de salud tales como:

* Alergias.
* Infecciones. .

* Sindrome del intestino irritable. Jul;lxgtlzli:m ) Toflaimasiss
* Enfermedad inflamatoria intestinal. normal ‘

* Enfermedad celiaca.

* Sindrome metabdlico.

* Higado graso no alcohdlico.
* Diabetes.

* Choque séptico.

Yan, Lei; Yang, Chunhui; Tang, Jianguo (25 de agosto de 2013). «Disruption of the
intestinal mucosal barrier in Candida albicans infections». Microbiological
Research 168 (7): 389-395. ISSN 1618-

0623. PMID 23545353. doi:10.1016/j.micres.2013.02.008.

@ Componente

1. Paracelular 2. Transcelular \," Patbgeno alimaertario
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Relacién entre |a dieta, la microbiota intestinal y |a
funcion cerebral

Pmeed.g:n‘ Bearch PubMed

Agvanced

Review > Nutr Rev. 2018 Aug 1,76(8):603-617. doi: 10.1093/nutrit/nuy016

Relationship Between Diet, the Gut Microbiota, and
Brain Function

Anouk C Tengeler ', Tamas Kozicz ' ¥, Amanda J Kiliaan '

Affiliations + expand
PMID: 29718511 DOI: 101093 /nutrit/nuy01d

Abstract

The human intestinal microbiota, comprising trilions of microorganisms, exerts a substantial effect
on the host. The microbiota plays essential roles in the function and development of several
physiological processes, including those in the brain, A disruption in the microbial composition of
the gut has been associated with many metabolic, inflammatory, neurcdevelopmental, and
neurodegenerative disorders. Nutrition is one of several key factors that shape the microbéal
composition during infancy and throughout life, thereby affecting brain structure and function. This
review examines the effect of the gut microbiota on brain function. The ability of external factors,
such as diet, to influence the microbial compaosition implies a certain vuinerabdity of the gut
microbiota. However, it also offers a potential therapeutic strateqy for ameliorating symptoms of
mental and physical disorders. Therefore, this review examines the potential effect of nutritionsl
components on gut microbial composition and brain function

La microbiota desempeiia papeles esenciales en la funciény el
desarrollo de varios procesos fisioldgicos, incluidos los del

cerebro.

Una alteracién en la composicidon microbiana del intestino se ha
asociado con muchos trastornos metaboélicos, inflamatorios, del

desarrollo neurolégico y neurodegenerativos.

La nutricion es uno de varios factores clave que dan forma a la
composicidon microbiana durante la infancia y durante toda la

vida, lo que afecta la estructura y funcion del cerebro.

Esta revision examina el efecto de la microbiota intestinal en la

funcion cerebral.

Experto en psiconeuroinmunoendocrinologia y nutricién ortomolecular, osteépata D.O.,
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Relacién entre |a dieta, la microbiota intestinal y |a
funcion cerebral

* Relacién de triada: interaccion entre la dieta, la microbiota A Non-Western Diet Western Diet 3
intestinal y el cerebro. oy ]

* A) Una dieta no occidental frente a una occidental muestra
alteraciones en la composicion de la microbiota intestinal con
los consiguientes cambios en los acidos grasos de cadena
corta (SCFA). Las fuertes alteraciones en el perfil de
comportamiento (es decir, la ansiedad y los fenotipos
depresivos) se hipotetiza que son el resultado de alteraciones

4 Bifidobacteria 4 Bifidobacterla

inducidas por la dieta dentro del eje microbiota-triple- oo g
cere b ro. 4 Firmicutes 1 Firmicutes
* B) Larelacidon de triada entre la microbiota del intestino y el
cerebro esta representado. La dieta proporciona el sustrato 8%,  scas 08,  scras
para la microbiota intestinal, mientras que la microbiota 0500  tuuymne °e®® | suymee
intestinal controla la absorcién de la dieta a través de su tacetate } Acetate
impacto en la liberacién de la hormona de la saciedad. W  bovioets
* Finalmente la ingesta de alimentos es orquestado por el ﬂ%{a\g
cerebro, tras la integracion de las sefiales periféricas 5%2‘;’31
derivadas de la interaccion de los metabolitos derivados de la "‘Q;@impmmmmm T Increasein anxiety
fermentacion de la dieta y las células intestinales del Iricics deprumsion
intestino.
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Relacién entre |a dieta, la microbiota intestinal y |a
funcion cerebral

El Lactobacillus Rhamnosus y
diferentes metabolitos de la
microbiota como los SCFA aumentan
la expression del receptor GABA del
N. Vago del sistema neurologico
intestinal (ENS) que propagan esta
senal hacia el area postremay
el Nucleo del Tracto Solitario del
tronco cerebral, y
hasta regiones del Sistema Limbico
del cerebro relacionadas con el
humor y el comportamiento.

fisioterapeuta n? col. 8258.

» Proc Nat! Acad Sci U S A, 2011 Sap 20;108(38):11805 3, doi 101073 /pnas 110299908
ub 20711 Aug 29

Ingestion of Lactobacillus Strain Regulates
Emotional Behavior and Central GABA Receptor
Expression in a Mouse via the Vagus Nerve

vier A Brave Paul Forsythe, Mananne V Chew, Emily Escaravage, Hélene M Savignac, Tenathy
G Dinan, John Bienenstock, Joha F Cryan
Affiliations 4 axpand
PMID: 21876180 PMCID: PMCI179073 DOI 10.1073/pnas. 1102999108

Free PMC article

Abstract

There is increasing, but largely indirect, evidence pointing to an effect of commensal gut
mecrobiota on the central nervous system (CNS), Howaver, it is unknown whether &actic acid
bacterta such as Lactobacilius rhamnosus couk! have a dract effect on newrotransmitter receptors
n the CNS in normal, healthy enimals. GABA s the main CNS inhibitory neurotransmitter and =
sgnificantly irvalved in regulating many physiological and psychological processes. Alterations in
central GABA receptor expression ame impicated in the pathogenesis of anxiety and depression,
which are highty comortid with functional bowel disorders, In ths work, we show that cheonic
treatment with L rhamnosus (JB-1) induced region-dependent alterations in GABA(B1b) mRNA in
the brain with increases in cortical regions (cingulate and prelimbic) and concomitant reductions in
axpression in the hippocampus, amygdata, and locus coerueus, In comparison with control-fed
mece. In addition, L rhamnosus (J8-1) reduced GABA(AQZ) mRNA expression n the prefrontal
cortex and amygdata, but increased GABA(AG2) in the hippocampus. importantly, L. rhamnasus
(JB-1) reduced stress-induced corticostarone and anxkety- and depression-related bahavior
Moreover, the neurochemical and behavioral effects were not found In vagotomized mice,
dentifying the vagus as a magor modulatory constitutive communication pathway between the
bactoria exposed to the gut and the brain. Together, these findings highlight the important role of
bacterta in the bidirectional communication of the qut-brain axis and suggest that certain
organisms may prove 10 be useful therapedtic adjuncts in stress-related disorders such as anvety
and depression
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Relacién entre |a dieta, la microbiota intestinal y |a
funcion cerebral

Appetite
Cognitive behavior
Neuroprotection

Neuropsychatric condition

Crodtamory wetem (AM
Manoamines
Sercnanin

Tryptoghan

PYY
GLP
CCK

Immune
modulation

Cross talk between diet-derived macro- and micronutrients, the microbiota and its metabolites, and the brain:

The food in our diet is broken down into carbohydrates, protein and lipids, which can be further metabolized by
the gut microbiota. The by-products from carbohydrate fermentation can result in the synthesis of SCFA, which
have the possibility to induce epigenetic modulation of the intestinal epithelial cell in addition to direct effects on
GPCRs (GPR43/41) on EECs.30 Bile acids derived from fatty acid metabolism can also have multiple effects
including interacting with GPCR TGR5 (also known as G protein-coupled bile acid receptor 1 [GPBAR1]) and
the nuclear receptor farnesoid X receptor (FXR) on the (EECs).31 Both SCFA and bile acids can thus stimulate
the modulation of gut hormones secretion, including PYY, GLP-1 and CCK as well as having immunomodulatory
responses. The satiety hormones can modulate CNS function and regulate appetite and food intake. Finally, a
myriad of neurotransmitters and neuroactive substances produced by the gut microbiota can regulate a host of
peripheral and central functions via indirect and direct mechanisms. In addition, some metabolites can pass into
the blood and through the circulatory system, indirectly via receptors on cells or directly through the blood brain
barrier,

modulate brain function. CCK, Cholecystokinin; EECs, Enteroendocrine cells; FXR, Farnesoid X receptor; GABA,
Gamma-aminobutyric acid; GLR-1, Glycogen like protein; GPCR, G protein-coupled receptor; HAT, Histone
acetyltransferase; HDAC, Histone deacetylases; PYY, Peptide YY; SCFA, Short chain fatty acid.

\ ./ ®
\\%{Il e S I Master y Experto en suplementacion nutricional integrativa basado en la evidencia

Escuela de Salud Integrativa www.est.acaagemy




FAECALIBACTERIUM PRAUSNITZII DISRUPTED MICROBIOME

When the mucous layer is
reduced, opportunists can move

. SN~ PRAUSNITZII
A -y AND/OR FIBER ABSENT

Other benign bacteria bl

close to the gut lining, inciting

Outer mucous layer  inflammation. Fermentation of
fiber seems to keep the mucous

» Inner mucous layer layer intact. So does the pres-
: ' ence of peacekeeping microbes,
such as F. prausnitzii, Fiber may

< keep the peacekeepers healthy,

the mucous layer thick and the

( immune system well calibrated.

Reduced
mucous layer

Epithelial cell

Primed immuno-
suppressive cells (Tregs)

B— inflammatory

I B response

RESIDENT PEACEKEEPER T Inflammatory
F. prausnitzii colonizes the mucous layer and < > response

produces by-products such as butyrate via fer- .4 unfettered g
mentation. These short-chain fatty acids seem to have an . 3 v
anti-inflammatory effect by inducing regulatory T cells (Tregs), - W/
which in turn control aggressive aspects of the immune system. - }

The absence of F. prausnitzii and other microbes that perform similar - 4
functions often correlates with diseases, such as inflammatory bowel disease -
and obesity. Some of its relatives, called clostridial clusters, have similar properties. &

A

SOURCE: *FEED YOUR TREGS MORE FIBER," BY JULIA BOLLRATH
AND FIONA POWRIE, IN SCIENCE, VOL 341; AUGUST 2, 2013

Huitration by AXS Biomedical Anination Studio
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CELULAS PRESENTADORAS DE ANTIGENOS

* Los receptores tipo Toll (o Toll-
like receptor TLRs) constituyen
una familia de proteinas que
forman parte del sistema
Inmune innato.

* Receptores transmembranosos.

* Variedad de respuestas
inflamatorias o de |a tolerancia
por activacion de los Linfocitos T
segun el antigeno.
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CELULAS PRESENTADORAS DE ANTIGENOS Y RESPUESTA
SISTEMA INMUNE ADAPTATIVO

Inmunidad Innata o inespecifica: Senditio cel L AP

* Eosindfilos. * *

* Monocitos. Cytoklne secretion
* Neutrofilos.

* Macrofagos.

e Células dendriticas (APC).
* NKcells.

TGF-B
IL-2

@©

Fagocitan gérmenes y antigenos que
presentaran a los Linfocitos T helpers (T
CD4) del Sistema Inmune Especifico que
decidira si interviene la inmunidad
humoral o celular (Thl, Th2, Th17 o Treg).
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CELULAS PRESENTADORAS DE
ANTIGENOS Y RESPUESTA
SISTEMA INMUNE
ADAPTATIVO

* EISI Adquirido se activa ante el estimulo
de un antigeno.

* Ante el estimulo antigénico los Linfocitos-
ThO (células T naif) proliferan y se
diferencian, segun las citoquinas
presentes, en:

e Linfocitos Thl

e Linfocitos Th2.
e Linfocitos Thl17.
e Linfocitos Treg.

* Inmunidad Humoral por los Linfocitos B
(secretores de Anticuerpos).

* Inmunidad Celular por Linfocitos T CD4+
y CD8.

Y esi

Escuela de Salud Integrativa
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Gut microbiota

% =  Immunity &.\ Immunity Immumty to Epithclial ‘

to helminths

# j (boctoru ond/or fungi resitution

# f to bacteria
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° o
o
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IFNy —o%° °°o° IL-5 IL-17 —‘ ® o—|L-22

L-13 —o%
1"10 ‘ c1 T ; ILC2 T 17 ("”;
b ’ GATAB) GATA3

(Tbet )(Tbet ) (RORy)(R

llLlZ ’

M1 macrophage

| @ L4

Monocyte

ILC3 NCR*
ILC3
RORyt

ORy})

M2 mac rophage

Experto en psiconeuroinmunoendocrinologia y nutricién ortomolecular, osteépata D.O.,




“LLCLAS PRESENTADORAS DE ANTIGENOS Y RESPUESTA
SISTEMA INMUNE ADAPTATIVO

L MUCOSAL IMMUNE SYSTEM ~

Acidos grasos saturados, Gluten, virus,

INNATE IMMUNE RESPONSE ADAPTIVE IMMUNE RESPONSE bacterias intracelulares (E.Coli Biovare,
3 Salmonella, Clostridium Difficile).
e = ' o .2 Activacion macréfagos en grasa visceral:
f T~ Fieiee Ny obesidad, resistencia insulina-diabetes...
Dendritic cell Ly . Alergia (IgE), hongos, parasitos, colitis
= @ 2a %O vy ulcerosa, esofagitis eosinofilica.
S :"u:;'"‘”" e W Produccién anticuerpo extracelulares
~ “liminate pathegens &) — Th2 ILS
Macrophage Production ytetee \LJ./ - Autoinmune (psoriasis, espondilitis
Naive CD4* — :'/ 7 ':L'f;‘ anquilosante, esclerosis multiple).
(ST Teell Th17 wa? w32 Regulada por Vitamina A, D, Té
&/ tie verde...
Eosinophil Froduction L (@) & o . _
N, OO Inmunotolerancia. Regula o suprime
Treg 10 rorg Th1, Th2, Th17. Induce IgA e Il6.
255 @ Estimulado por:
4 . ‘ Bifidobacterium Breve,Lactis, Fragilis,
b T B cell \7 e ::?‘:0:]"::4:?%?”"“ Lactobacillus Rhamnosus...
W [ ‘ ) . m::l:t l;::ponulo virus-
Epithelial cell CD8" Teell * AP RS
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CELULAS PRESENTADORAS DE ANTIGENOS Y RESPUESTA
SISTEMA INMUNE ADAPTATIVO

<2> e * Algunos péptidos de gluten atraviesan el
z, .. .
v epitelio intestinal y pueden ser

¢
rZ4

<1> . 'y 2 <3> desamidados por la transglutaminasa tisular
?L‘“ B. frogilis Gluten . b.t\ [mevobacui.-a:* Proinflammatory cytokines (tTG)’ |O que aumenta SU Ca paCIdad de
SR spdosoccriom 0Ky - T — unirse a las moléculas HLA-DQ2 / 8 de las
3 o - células presentadoras de antigeno y
permesesy i desencadenar una respuesta inmune
Proteolytic Immunomodulatory adaptativa, que involucra Thl, Th2 y Th17
1o Difidobacterium § properties células. Esto conduce a la liberacion de
EcoliShigelia § 74 Intestinal damage citocinas proinflamatorias (IFN-, interleucina
(IL) -21, etc.) y a la produccion de

o
% . {} ' T * o $ / - ‘\ ‘ , anticuerpos CD. Otros péptidos de gluten

Intestinal

activity /
o QO‘"
Gluten from the diet

¢ o PN activan la respuesta inmune innata al
RARRAARARA | AAANRS 1 interactuar con las células epiteliales y las
f ‘ ’ APCYy, por lo tanto, desencadenar la
1 activacion de las vias inflamatorias (NFB) y
/’ la produccién de citocinas inflamatorias

~
10

=Y 1)
1 M

\ o o
1 |
!

g

| vl i inl cw
N [\ NG x » " » 7% NF-«B A *:(A‘

e | e R
\ y '.‘M_ -‘\’

Globet coll Natural killer

-
¥ - como la IL-15. En particular, La IL-15

| 5
h, ~—el e can] \ =i ' aumenta la expresion de la molécula MICA
- : <1\ / en la superficie de las células epiteliales y

~/) /') T Macrophage desencadena la activacion de los linfocitos

- M . . . 7 .
o S . o intraepiteliales a través del compromiso de
cpa 12021, NKG2D, lo que conduce a una citotoxicidad
Y — | ey innata hacia las células epiteliales y una

sor ¥ o respuesta adaptativa mediada por células T

el ; !
-Th17 CD8 mejoradas, lo que contribuye a la
\. A~ atrofia vellosa.
A

IL17,1L21
IL-4, IL-G, IL-10
! ‘ Anti gliadin . https://www.researchgate.net/figure/Potential-mechanisms-of-action-of-
' intestinal-microbiota-components-in-CD-Schematic_fig2 309145804

Ati-tTG
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SISTEMA INMUNE ADAPTATIVO

e Thi: d ThZZ
* Artritis Reumatica.
* Esclerosis Mdltiple.

« Diabetes Mellitus tipo I. e Lupus Eritematoso Sistémico.
* Tiroiditis Autoinmune. * Dermatitis.

* Enfermedad de Crohn. e Asma.

* Psoriasis. . :

e Colon Irritable. topias.

° Asma- i Eczemas.

« Depresion. * Alergias Alzehimer.

* Miocardiopatia aguda. * Hongos.

* Tendinitis.

e Parasitos.

* Virus. : 2 i
* Fatiga cronica.

* Mejoran durante el embarazo (especialmente Th2
en el 3er trimestre) donde hay:

* Mas Cortisol (IL-10 y Th2) * Empeorar durante el embarazo y el estrés.
* Pocall-12 (Th1)

e Mas II-4, 11-10 (Th2)
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SISTEMA INMUNE VERSUS SISTEMA NERVIOSO
SIMPATICO

Estimulo antigénico, Sueno, fiebre, fatiga,
los macrofagos Estimula el eje HHA pérdida de peso,

producen: Thl (lI1, del SNS. disminucion de |la
116, TNF-alfa). libido...
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SISTEMA INMUNE VERSUS SISTEMA NERVIOSO
SIMPATICO: EL ESTRES.

 Distrés cronico: * A nivel hormonal:
e ACTH (hipofisis anterior).

« Disminuyen las NK cells * Glucocorticoides (corteza adrenal)
aumentando las posibilidades de cortisol y corticoesterona.
Vvirus o cancer. e Adrenalina.

* Noradrenalina (terminaciones

* Reducen los Linfocitos y nerviosas simpaticas)
monocitos. * Prolactina.

* CRF.
* Histamina.
* PgE2.

e Beta-Endorfinas.
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SISTEMA INMUNE VERSUS SISTEMA NERVIOSO
SIMPATICO: EL ESTRES.

e Durante el estrés:

* Daifo del ADN por estrés oxidativo.

* Se altera los mecanismos de
reparacion (Sistema Nervioso
Simpatico hiperactivo frente al
Sistema Nervioso Parasimpatico
hipoactivo).

* Se inhibe la via Th1l: citokinas pro-
inflamatorias:

e ||-2.
* INF-gamma.

* Desvian la respuesta inmune hacia el
sistema Th2
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SISTEMA INMUNE VERSUS SISTEMA NERVIOSO
SIMPATICO: EL ESTRES.

* Los GLUCOCORTICOIDES * Las CATECOLAMINAS provocan:
provocan en los nervios * Inhibe la produccion de TNF-alfa II-
periféricos a nivel local: 12 en las APCs.

* Enlas APC:

* Inhibe la produccion de TNF-alfa.

* Vasodilatacion. e Aumenta la produccién de 1I-10

* Pro-inflamacion. PgE?2.
* Estimulacion de las células de * Activa los receptores beta-
mast (mastocitos) para liberar adrenergicos

HISTAMINA. e Activacion de Th2.
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SISTEMA INMUNE VERSUS SISTEMA NERVIOSO
SIMPATICO: DEPRESION.

 Activacion del eje HHA

 Aumenta la produccion de:
* |l-1beta.
* |I-6.

 Aumento de PgE?2.
* Activacion Thl.

REVISION

DOI: 10,1016/).rmclc,2020.02.006

Depresion e inflamacion: ¢Una relacién mas alla del
azar?

Depression and inflammation: A relationship beyond random?

Rodrigo Erazo

Médico Psiquiatra. Departamento de Psiquiatria. Clinica Las Condes, Santiago, Chile

* La enfermedad depresiva es una
efermedad inflamatoria.

L &
\\v’ Experto en psiconeuroinmunoendocrinologia y nutricién ortomolecular, osteépata D.O.,
A\ 4

fisioterapeuta n? col. 8258.

Escuela de Salud Integrativa



COMPOSICION Y ALTERACIONES DE LA MICROBIOTA

Bacteroidetes

Verrucomicrobia  Firmicutes

Actinobacteria
Fusobacteria

Glant Virus >300Kb S
Bacteria i
phages: Caudovirale Summm—— Archaea

Prophage

Eukaryota
Virus <W
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COMPOSICION Y ALTERACIONES DE LA MICROBIOTA

* En el cuerpo humano viven H
aproximadamente 100 billones
de microorganismos, los cuales
se benefician de nosotros y

nosotros de ellos. GOOD BACTERIA BAD BACTERIA
. : B A W &
* A pesar de tener mas bacterias & K4 T wype
que células propias (10 veces 2L o S
mas), el microbioma solo son 'fé < g
entre 200 y 2.000 gramos | ~
aproximadamente de toda la |

masa del cuerpo humano.
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COMPOSICION Y ALTERACIONES DE LA MICROBIOTA
 Microbioma:

* Compuesto por los genes de la
microbiota intestinal.

* El ser humano cuyo genoma
codifica aproximadamente 23.000
genes.

* Su microbioma codifica
aproximadamente 3 millones de
genes.

Noce Annalisa et al. (2014). «Gut Microbioma Population: An Indicator Really
Sensible to Any Change in Age, Diet, Metabolic Syndrome, and Life-
Style.». Mediators inflammation.
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The composition of human colonic microbiome: phylums and selected major
species belonging to each phylum

Firmicutes Phylum Bacteroidetes Phylum Actinobacteria Phylum Proteobacteria Phylum

Anaerotruncus colihominis Bacteroides-Prevotella group Bifidobacterium spp. Desulfovibrio piger
Butyrivibrio crossotus Bacteroides vulgatus Bifidobacterium longum Escherichia coli
Clostridium spp. Bamesiella Spp. Collinsella aerofaciens Oxalobacter formigenes
Coprococcus eutactus Odoribacter spp.

Euryarchaeota Phylum
Faecalibacterium prausnitzii Prevotella spp. Methanobrevibacter smithii

Lactobacillus spp. Fusobacteria Phylum

Pseudoflavonifractor spp. Fusobacterium spp.

Roseburia spp. Firmicutes/Bacteroidetes Ratio Verrucomicrobia Phylum

, Firmicutes/Bacteroidetes (F/B Ratio) Akkermansia muciniphila
Ruminococcus spp.

Veillonella spp.
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Filos geneticos de

* The European MetaHit project (FP7,
http://www.metahit.eu/).

* Secuenciacion filogenética de las
bacterias intestinales.

Actinobacteria B Tenericutes
Bacteroidetes Proteabacteria
O Verrucomicrobia M Cyanobacteria

& Firmicutes
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http://www.metahit.eu/

Filos genéticos de |la microbiota.

e e * Filo Firmicutes + filo

. Bacteroides-Prevotell
Anaerotruncus colihominis AAGINGAS-ETBIKEa O

» Bacteroides vuigatus Bacteroidetes = 95%
Butyrivibrio crossotus
Barnesiella spp. oB e -
Clostridium spp. , ¢ qu"llbrlO:
Odoribacter spp.
Coprococcus eutactus Prevotelia spp. e Cantidad Filo firmicutes
PR PR ligeramente superior a Cantidad

Filo Bacteroidetes.

e Cantidad Prevotella ligeramente
superior a Cantidad Bacteroides.

Lactobacillus spp.

Pseudoflavonifractor spp.

Roseburia spp.
Firmicutes/Bacteroidetes Ratio

Ruminococcus Spp: Firmicutes/Bacteroidetes (F/B Ratio)

Veillonella spp.
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Filos genéticos de |la microbiota.

Al * Firmicutes:

Anaerofruncus colihominis

Butyrivibrio crossotus

Clostridium spp. * Productoras de acidos grasos de
cadenas corta (butirato, acetato,
propionato) gracias a la fibra

soluble o almiddn resistente tipo
Lactobacillus spp. IV

Coprococcus eutactus

Faecalibacterium prausnitzii

Pseudoflavonifractor spp.

e Captan los hidratos de carbono y

RO los metabilizan en triglicéridos (si
Ruminococcus spp. firmicutes altos, fa’CiI de
Veillonella spp. e ngo rd d r) .
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Filos genéticos de |la microbiota.

* Prevotella:
Bacteroides-Frevotella group * Se beneficia de dietas ricas en
Eadibroiios valdiine hl.d ratos de carbono complejos
(fibra).
Barnesiella spp. o

Productora de Propionato.
Produce saciedad.

Reduce la sintesis de colesterol en
el higado.

Ayuda a adelgazar.
 Mejora con metformina.

* Bacteroides:
 Dietas ricas en proteinas.

Odoribacter spp.

Prevotella spp.
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Filos geneticos de la microbiota.

Desulfovibrio piger

Proteobacteria:

* Productoras de H2S (heces pastosas). Escherichia coli

* Escherichia coli: dermatitis, fatiga, depresion,

infecciones de orina... Oxalobacter formigenes
* Archeas:
e Atrapan 4H+ para formar metano (CH4) Euryarchaeota Phylum
(estrefiimiento, gas inoloro). Methanobrevibacter smithii

Fusobacteria:
e Zona terminal del colon.
* Enfermedad inflamatoria intestinal Fusobacterium spp.
* Crohn, colitis ulcerosa, cancer de colon.

Akkermansia: Verrucomicrobia Phylum

* Ayuda al mantenimiento de la salud intestinal Akkermansia muciniphila
(muconutritiva).

e Ayuda a no engordar.
e Evita diabetes.
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Proteobacteria Phylum

Desulfovibrio piger

specific site-distribution in
Escherichia coli thy humans

“ nature

Oxa/obacter fomlgenes 56) D firmacutes We'd like to understand how you use our websites in order to impros

E Bactlevodetes

. Actinobaciena Published: 17 October 2007
Euryarchaeota Phylum [ T— An ecological and evolutionary

[ Other phyta perspective on human-microbe

Methanobrevibacter smithii mutualism and disease

Fusobacteria Phylum

Les Dethlefsen, Margaret McFall-Ngal & David A. Relman

Nature 449, B11-818{2007) | Cite this article

2620 Accesses | 886 Citations | 30 Altmetric | Metrics

ESOPHAGUS
Fusobacterium spp. Ao . Abitiact
- The microbial communities of humans are characteristic and complex
- - mixtures of microorganisms that have co-evolved with their human hosts.
Verrucomicrobia Phylum . STOMACH ; 0 =
1 : The species that make up these communities vary between hostsas a
. . s . AN result of restricted migration of microorganisms between hosts and
Akkermansia muciniphila . - i
strong ecological interactions within hosts, as well as host variability in
Vo (5) terms of diet, genotype and colonization history. The shared evolutionary
9 VAGINA fate of humans and their symbiotic bacteria has selected for mutualistic

R Uﬂ?InOWCCUS Spp. interactions that are essential for human health, and ecological or genetic

changes that uncouple this shared fate can result in disease. In this way,
looking to ecological and evolutionary principles might provide new

| tes strategies for restoring and maintaining human health,
Veillonella SPp. Nature 449, 811-818. 2007

@ ®
\\V’ Experto en psiconeuroinmunoendocrinologia y nutricién ortomolecular, osteépata D.O.,
A\ 4

fisioterapeuta n? col. 8258.

Escuela de Salud Integrativa



FILOS GENETICOS
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Filos genéticos:

Importancia de la colonizacion intestinal en la infancia y nutricion infantil para la

* La microbiota en la época

edad adulta.

* La microbiota en la placenta es muy

perinata: similar a la de la cavidad oral

¥ esi

Escuela de Salud Integrativa

., : : materna.
Modula la creacion de sinapsis en el

cerebro afectando el desarrolloy la
funcion cerebral.

Desarrollo cognitivo y neuroldgico: * Post-natal:

TDA. * Predominio Th2.
Desarrollo metabolico: diabetes, * Sistema Inmune inmaduro.
obesidad, enfermedades * Entrenamiento inmunoldgico.

cardiovasculares.
Maduracion inmunoldgica.

En |la etapa prenatal (<27 dias des del Infancia: L

nacimiento) la microbiota influencia * Maduracion Sistema Inmune.
en la maduracion del Sl, en |la e Pasode Th2 a Th1i.
equilibrada diferenciacion de los L-Ty

de las NK cells

Experto en psiconeuroinmunoendocrinologia y nutricién ortomolecular, osteépata D.O.,

fisioterapeuta n? col. 8258.




Filos genéticos:
Importancia de la colonizacion intestinal en la infancia y nutricion infantil para la

edad adulta.
* Lactancia materna: * Parto vaginal:
* Mas cantidad y diversidad de * El nino adquiere la flora vaginal e
oligosacaridos. intestinal de la madre rica en:
e Adquiere mas: * Bacteroides
° Lactobaci”us acidophilus_ ¢ BiﬂdObaCterium: B animalis y B

longum fabrican acetato q protegen
de los enteropatogenos, B.
infantis...).

e Lactovacillus
e E. Coli.

* Mayor diversidad bacteriana en la
edad adulta.

» Bifidobacterias (Breve, Infantis,
Longum).

* Predominio de acetato y lactato.
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Filos genéticos:
Importancia de la colonizacion intestinal en la infancia y nutricion infantil para la
edad adulta.

* Lactancia con leche de formula: < Parto por cesarea:

* Adquiere una microbiota menos * Retraso en la colonizacion y menor
compleja, con mayor presencia de: cantidad de:

* Bacteroides app, E. Coli, clostridium  Bifidobacterias y Bacteroides.

* difficile, coccoies y Lactovacillus app * Mayor riego de alergias y
(Eczema atdpico, IgE altas). sobrecrecimiento de Clostridium

* La mayor carga de Clostridium difficile.
Difficile respecto Bifidobacterias * Mayor presencia de E. Coli
condiciona eczema atopico. (contacto piel, instrumentacion...)

* No tiene B. Breve pero si B. Longum

* Predominio de acetato y propionato
(SCFA).
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Filos genéticos:
Importancia de la colonizacion intestinal en la infancia y nutricion infantil para la

Review > Psychopharmacology (Berl). 2011 Mar,214(1):71-88
doi: 10.1007/500213-010-2010-9. Epub 2010 Qet 1.

Maternal Separation as a Model of Brain-Gut Axis
Dysfunction

Siobhain M O'Mahony 1, Niall P Hyland, Timotiyy G Dinan, John F Cryan

Affillations + expand
PMID: 20886335 DO 10.1007/400213-010-2010-9

Abstract

Ratlonale: Early ife stress has been implicated in many psychiatric disorders ranging from
depression to anxlety. Maternal separation in rodents Is a well-studied model of early Iife stress.
However, stress during this critical period also induces alterations in many systems throughout the
body. Thus, & variety of other disorders that are associated with adverse early iife events are often
comorbid with psychiatric ilinesses, suggesting a common underlying aetiology. Irritable bowel
syndrome (I8S) is a functional gastrointestinal disorder that is thought to involve a dysfunctional
interaction between the brain and the gut. Essential aspects of the brain-gut axis include spinal
pathways, the hypothalamic pitultary adrenal axis, the immune system, as well as the enteric
microbiota, Accumulating evidence suggest that stress, especially in early life, is a predisposing
factor to 1BS,

Objective: The objective of this review was to assess and compile the most relevant data on early
lite stress and alterations at all levels of the bran gut axis.

Resuits: in this review, we describe the components of the brain-gut axis individually and how they
are altered by maternal separation. The separated phenotype is characterised by alterations of the
intestinal barrier function, altered balance in enteric microflora, exaggerated stress response and
viscersl hypersensitivity, which are ol evident in IBS,

Conclusion: Thus, maternally separated animals are an excellent model of brain-gut axis
dysfunction for the study of disorders such as IBS and for the development of novel therapeutic
interventions.

edad adulta.

Endosrnoiogy. 2015 Sep:. 156{8): 3265~3276 PMCID: PMC4541625
Published online 2015 Jun 16, dol: 10.1210/en 20151177 PMID: 26075604

Alterations in the Vaginal Microbiome by Maternal Stress Are Associated
With Metabolic Reprogramming of the Offspring Gut and Brain

Eldn Jaareyié, Christopher L Howsdon, Ghristooher D, Howerd, and Tracy L. Bale™

* Author information + Article noles - Copyright and License information Disclaimer

Soe the referenced article on page 3066,
This article has been oiad by other articles in PMC.

Abstract Goto: (%

The neonate is exposed to the maternal vaginal microbiota during partuntion, providing the primary source
for normal gut colonization, host immune maturation, and metabolism. These carly interactions between
the host and microbiota occur during a eritical window of neurodevelopment, suggesting early life as an
tmportant period of cross talk between the developing gut and brain, Because perturbations in the prenatal
environment such as maternal stress increase neurodevelopmental discose nisk, disruptions to the vaginal
ccosystem could be a contributing factor in significant and long-term consequences for the offspring.
Therefore, to examine the hypothesis that changes in the vaginal microbiome are associated with effects on
the offspring gut microbiota and on the developmg brain, we used g 1€, T ic and metabolomc
technologices to examine outcomes in our mouse model of carly prenatal stress. Multivanate modeling
identified broad p ch to the 1 vaginal environment that infleence offspring microbiota

)

W and bolic pr ! for normal develog M | stress altered
proteins related to vagmal immunity and abundance of Lactobacillus, the prominent taxa in the matermal
vagina. Loss of maternal vaginal Lactobacillus resulted in decreased transmission of this bacterium to
offspring. Further, altered microbiota composition i the neonate gut corresponded with changes in
metabolite profiles imvolved in energy balance, and with region- and sex-specific disruptions of amino acid
profiles in the developing brain. Tuken together, these results identify the vaginal microbiota as a novel
factor by which maternal stress may contribute to reprogramming of the developing brain that may
predispose individuals to neurodevelopmental disorders,
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FILOS GENETICOS EN FUNCION DE LA EDAD

B Bacteroidetes
B Firmicutes

B Actinobacteria
Proteobacteria
[ variable/other

ﬁvariability
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FILOS GE FUNCION DE LA EDAD

25 8)

e
l\s\

e Con el envejecimiento tenemos cambios en el
GALT. Hay una disminucion de:

e |gAs, alfa-defensinas, AMPs
(antimicrobial peptides) y de secrecion

* mucosa.
 SIBO.

* Y a una constante activacion de TLRy
NOD y presentacion de antigenos con el
consecuente aumento de citoquinas
proinflamatorias y chemokinas
induciendo un fenotipo Th1-Th2 o Th17

Esto se denomina inflamacion de
najo grado o “Inflamm-aging”.

Early life, gut microbiota & immune development
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Leaky Gut Progression

MY, 3x g 5 o

Stross Toxins Food Drugs Fathogans Organ
Farticies Malfunction

Food Intolerences

Immune System Issues
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BACTERIAS PROTEOLITICAS Y SACAROLITICAS
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Healthy T1D-associated

epithelium leaky gut
b o e ~ /—-( Lactate ]—\
High-fiber diet Gluten
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0 e Increased Propionate,
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- Anti-inflammatory - Inflammation
response - Decreased insulin
- Treg differentiation sensitivity
- Autoimmunity
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TRATAMIENTO DE LOS FILOS

 El ratio Firmicutes/Bacteroidetes ¢ Coémo reducir firmicutes:
puede estar descompensado en Dieta sin gluten.

favor de un gran incremento de * Libre de aztcares simples o
los firmicutes. almidones.
* Libre de productos refinados o
procesados.

Firmicutes/Bacteroidetes Ratio

Firmicutes/Bacteroidetes (F/B Ratio)

Aumentar:;

* Polifenoles (té verde), frutos rojos,
vinagre de sidra de manzana,
quercetina (cebolla, ajo, puerros,
manzana, trigo sarraceno.
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TRATAMIENTO DE LOS FILOS

* El ratio Firmicutes/Bacteroidetes ¢ COmo aumentar los Bacteroides:

puede estar descompensado en * Ayuno intermitente de 12 horas.
favor de un gran incremento de * Legumbres.
los firmicutes. * Alimentos ricos en Omega-3
(pescado, algas, lighanos, nueces,
aguacate...)
* Acidos grasos saturados (coco,
Firmicutes/Bacteroidetes (F/B Ratio) cacao ) .

* Acidos grasos monoinsaturados
(aceitunas, frutos secos...)
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TRATAMIENTO DE LOS FILOS

* El ratio Prevotella/Bacteroides e Bacteroides aumentan con las
uede estar descompensado en grasas saturadas vy la carne.

Bavor de_ém gran incrementodelos . preyotella auemnta con hidratos
acteroides. de carbono complejos:

e Tubérculos.

+ Legumbres.
Bacteroides-Prevotella group * Vegetales.

* Almidon resistene.
e FOS (Fructooligosacaridos).
Bamesiella spp. e AX (arabinoxilanos: cebada,
sorgo,cereales...).

* Producen mas propionato.

* (Acidifican el colon impidiendo el
sobrecrgcimiento de las bacterias
proteoliticas).

Bacteroides vulgatus

Odoribacter spp.

Prevotella spp.
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AUMENTAR LA MUCOSA INTESTINAL

FAECALIBACTERIUM PRAUSNITZII DISRUPTED MICROBIOME
When the mucous layer is
reduced, opportunists can move
close to the gut lining, inciting

Outer mucous layer  inflammation. Fermentation of
fiber seems to keep the mucous

Inner mucous layer layer intact. So does the pres-

ence of peacekeeping microbes,

such as F. prausnitzii. Fiber may

» keep the peacekeepers healthy,
s the mucous layer thick and the
( - immune system well calibrated.
‘ , F. PRAUSNITZI|
g AND/OR FIBER ABSENT

Opportunist microbes and toxins

* Faecalibacterium
prausnitzii y Akkermansia )/
muciniphila.

Other benign bacteria

\Nabh

Reduced
mucous layer

Primed immuno-
suppressive cells (Tregs)

Blocked
inflammatory
response

Leaky cell
junctions

J
®

RESIDENT PEACEKEEPER Inflammatory
F. prausnitzii colonizes the mucous layer and response
produces by-products such as butyrate via fer- & unfettered

..\

mentation. These short-chain fatty acids seem to have an
anti-inflammatory effect by inducing regulatory T cells (Tregs),
which in turn control aggressive aspects of the immune system.
The absence of F. prausnitzii and other microbes that perform similar
functions often L ith dis such as infl y bowel disease

and obesity. Some of its relatives, called clostridial clusters, have similar properties.

SOURCE: *FEED YOUR TREGS MORE FIBER," BY JULIA BOLLRATH
AND FIONA POWRIE, IN SCIENCE. VOL 341; AUGUST 2, 2013

Hbustrasion by AXS Biomedical Animation Studio
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AMIDON RESISTENTE

-

ALMIDON QUE RESISTE A LA
TON QUE LLEGA INTACTO AL COLON @

S
g

DEALIMENTO PARA NUESTRAS BACTERIAS (ES
EBJOTICO). OBTENIENDO BENEFICIOS EN
tA SALUD.

EAIMIDON RESISTENTE

= e
® O
VY . W“’?}”)
Almidon

Encapsulado en  Forma

fibras. granular. En  retrogradado. medificado por
Semillas y platano Prebibtico. el hombre. En
lequmbres verde y Cocido y procesados
crudas patata cruda  enfriado

i(OMO L0 CONSEGUTMOS!

tubérculos,
arroz, pasta

b - e cocinar

refrigerar

ALMIDON -
RESISTENTE

prebiotico volver a calentar

(opcional)

@nuttvalencla @eliescorihuela
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