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Resumen: En la actualidad, ha cobrado una gran importancia la
relacién que la microbiota intestinal mantiene con varios 6rganos
y sistemas del cuerpo humano. Particularmente importante,
son las relaciones de la microbiota con el Sistema Nervioso
Central, el comportamiento y el desarrollo y tratamiento de
varias enfermedades. La relacidn existente entre la microbiota
intestinal y el cerebro se produce gracias a la actividad de
estimulos neuroendocrinos y neuroinmunes que pueden actuar de
forma bilateral, llegando incluso a generar modificaciones en el
comportamiento del ser humano. Del mismo modo, a través de
la realizacién de estudios clinicos y paraclinicos, se ha conseguido
demostrar la asociacion entre el eje microbiota-intestino-cerebro
y trastornos neuroldgicos como la enfermedad de Parkinson o el
trastorno depresivo. El objetivo del presente articulo es realizar
un andlisis de los principales estudios identificados en relacién a
la funcién del eje microbiota-intestino-cerebro (MIC) ast como
identificar la nueva evidencia acerca del uso de probidticos en el
tratamiento coadyuvante de varios trastornos neuro-psiquidtricos.
Se realiz6 una busqueda sistemdtica de la bibliografia utilizando
palabras claves y términos MeSH vy se present6 en formato de
discusion de acuerdo a los subtemas: eje microbiota-intestino-
cerebro, mecanismos de accién, microbiota y su relacidn con el
comportamiento y regulacion sobre probidticos. Se concluyé que
existe evidencia que demuestra la relacién entre el eje microbiota-
intestino-cerebro y varios trastornos neuropsiquidtricos en el ser
humano. Ademds, que la administracién de probidticos puede
modificar el eje MIC y pueden constituir una alternativa de terapia
coadyuvante en estos trastornos del comportamiento

Palabras
Conducta, Cerebro, Microbiota.

clave: Microbioma Gastrointestinal, Probidticos,

Abstract: Nowadays, the relationship that the intestinal
microbiota maintains with various organs and systems of the
human body has gained more importance. Especially relevant are
the relationships of the microbiota with the Central Nervous
System, behavior, and the development and treatment of various
diseases. The relationship between the intestinal microbiota and
the brain is a product of neuroendocrine and neuroimmune
stimuli that can act bilaterally, even generating changes in
human behavior. Moreover, clinical and paraclinical studies
have demonstrated the association between the microbiota-
gut-brain axis and neurological disorders such as Parkinson’s
disease or depressive disorder. The objective of this article is
to carry out an analysis of the studies concerning the function
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of the microbiota-gut- brain (MGB) axis, as well as to identify
new evidence about the use of probiotics in the adjunctive
treatment of several neuropsychiatric disorders. A systematic
search of the bibliography was carried out using keywords and
MeSH terms and presented in a discussion format according to
the subtopics: microbiota-gut-brain axis, mechanisms of action,
microbiota, and its relationship with behavior and regulation on
probiotics. The conclusion was that the evidence demonstrates
the relationship between the microbiota-gut-brain axis and
several neuropsychiatric disorders in humans. In addition, the
administration of probiotics can modify the MGB axis and
constitute an alternative for adjuvant therapy in these behavioral
disorders

Keywords: Gastrointestinal Microbiome, Probiotics; Behavior;
Cerebrum, Microbiota.

Resumo: A relagio da microbiota intestinal com vérios drgaos
e sistemas do corpo humano tem se tornado cada vez mais
importante. Particularmente importantes sio as relagoes da
microbiota com o sistema nervoso central, o comportamento ¢
o desenvolvimento e tratamento de vérias doengas. A relagio
entre a microbiota intestinal e o cérebro ocorre através da
atividade de estimulos neuroendécrinos ¢ neuroimunes que
podem agir bilateralmente, levando até mesmo a mudangas no
comportamento humano. Da mesma forma, estudos clinicos ¢
paraclinicos demonstraram a associagdo entre o eixo microbiota-
cérebro-cérebro e desordens neuroldgicas, como a doenca de
Parkinson ou desordem depressiva. O objetivo deste artigo ¢
rever os principais estudos identificados em relagio ao papel
do eixo microbiota-cérebro-cérebro (MIC) e identificar novas
evidéncias sobre o uso de probidticos no tratamento adjuvante
de vérios disturbios neuropsiquidtricos. Uma pesquisa sistemdtica
da literatura foi realizada usando palavras-chave ¢ termos MeSH
e apresentada em formato de discussio de acordo com os
subtemas: eixo microbiota-cérebro- cérebro, mecanismos de a¢ao,
microbiota e sua relagio com o comportamento e regulamentagio
sobre probidticos. Concluiu-se que hé evidéncia de uma relagio
entre o eixo microbiota-cérebro- cérebro e varios disttrbios
neuropsiquidtricos em humanos. Além disso, a administracio de
probiéticos pode modificar o eixo MIC e pode constituir uma
terapia adjuvante alternativa nestes distirbios comportamentais

Palavras-chave: ~Microbioma  gastrintestinal, ~ Probiéticos,
Comportamento, Cérebro, Microbiota.

INTRODUCCION

Se denomina microbiota intestinal ala comunidad de microorganismos vivos que
residen en el intestino humano (1). Se esti

Se denomina microbiota intestinal a la comunidad de microorganismos vivos
que residen en el intestino humano (1). Se estima que existen entre y de estos
microorganismos existiendo simbidticamente. Esta cifra supera hasta en 10 veces
el numero de células que conforman el cuerpo humano y estd conformada en su
mayorfa por bacterias pero también por hongos y protozoos (2).
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Los probiéticos a su vez, son microorganismos vivos que al ser administrados
en cantidades adecuadas, confieren un beneficio a la salud del huésped (3).

En los ultimos afios, ha cobrado especial importancia los diferenes efectos que
la microbiota intestinal produce en el cuerpo humano (4). En esta coyuntura
surgié un particular interés en las interacciones que las bacterias intestinales
mantienen con en el cerebro, por lo que el estudio del denominado eje intestino-
cerebro o actualmente considerado como eje microbiota-intestino- cerebro
(MIC), se ha convertido en una importante linea de investigacién que hasta
la fecha continta arrojando informacién valiosa en la comprensién de los
fenémenos cerebrales y del comportamiento humano (5).

Diferentes estudios confirman la importancia capital que la microbiota
intestinal supone en el desarrollo del Sistema Nervioso Central (SNC) (6-8).
Es esencial en el desarrollo del sistema central serotoninérgico, la neurogénesis
del hipocampo, la funcién basal de la amigdala y la respuesta al estrés (8).
Asimismo se ha descubierto que participa activamente en la modulacién de la
barrera hematoencefilica (6). También se ha demostrado que interviene en la
sintesis de neurotransmisores y neuromoduladores como el 4cido gamma amino
butirico (GABA), acetilcolina, serotonina y norepinefrina (9); ademds a través
de la regulacién de Acidos Grasos de Cadena Corta (AGCC) participa en el
desarrollo del sistema glial cerebral (7) (especificamente el desarrollo y regulacién
de la microglia) y en la expresion de factores neurotréficos que han demostrado
efectos antidepresivos en modelos murinos (10).

El estudio destaca un analisis de los principales estudios identificados en
relacién a la funcién del eje microbiota-intestino-cerebro a través del uso de
estrategias de busqueda sistematica avanzadas, asi como identifica la nueva
evidencia acerca del uso de probidticos en el tratamiento coadyuvante de varios
trastornos neuro-psiquiatricos.

Por lo expuesto, la realizacién del estudio es particularmente importante
en el contexto en paises en vias de desarrollo, en donde la escasez de acceso
a la informacién y la pobre regulacién de suplementos alimenticios como los
probidticos, impiden que se los implementen como adyuvantes en algunas
patologias

METODO

Para la realizacién de la presente revision bibliogréfica narrativa se han utilizado
diferentes fuentes bibliogréficas primarias y secundarias obtenidas de motores
de busqueda como PubMed’, Trip®, Scopus” y Google Scholar’®, a través de las
. . 7 . « . . » <« . . » <« »
siguientes palabras clave y términos MeSH: “probiotics”, “prebiotics”, “gut”,
<« . . » « . . » <« . » « . » o« . »
microbiota”, “microbiome” y “depression”, “behavior”, “depressive symptoms”,
<« » <« » «_ . . » <« . . »
mental health”, “stress response”, “visceral pain”, “autism specter disorder”,
“Parkinson’s disease”; adicionalmente se formularon preguntas PICO en la
busqueda de los estudios relacionados a terapéutica utilizando el motor
de busqueda Trip’. Como filtros adicionales se utilizaron en el tipo de
articulo: “meta-analysis”, “randomized cotrolled trial”, “clinical trial”, “review”,
“systematic review” y se filtré por los trabajos publicados en los ultimos 4 afios.
La busqueda arrojé 5050 resultados y se los discriminé de
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acuerdo a la pertinencia y relevancia del titulo de los articulos (si tenfan
informacién que aportaba al andlisis). Luego de este proceso, se descartaron 4963
trabajos y 87 articulos continuaron en el proceso de andlisis. Los investigadores
a continuacién evaluaron el resumen (si se relacioné con el objetivo del estudio
y si aportaba informacién util con el desarrollo de la revisién) en articulos
asociados al manejo del estrés, depresion, Parkinson, trastorno del espectro
autistay manejo del dolor. 19 articulos también se obtuvieron mediante la técnica
de “cite tracking” y dependiendo de la relevancia del documento, se incluyeron
algunos articulos publicados en afos anteriores al criterio de busqueda

Finalmente se descartaron 36 trabajos y 51 fueron seleccionados para la
realizacion de este articulo de revision.

El analisis final se realizé en formato de discusion de acuerdo a los subtemas:
eje microbiota-intestino-cerebro, mecanismos de accién, microbiotay su relacién
con el comportamiento y regulacién sobre probidticos

DESARROLLO Y DISCUSION

Eje microbiota-intestino-cerebro

Ha sido ampliamente demostrada la existencia de un eje de interaccién
bidireccional entre la microbiota, el intestino y el cerebro (11). Para demostrar
esta interaccion se han utilizado numerosos estudios preclinicos y clinicos. En
cuanto a la evidencia preclinica se han utilizado modelos murinos en los cuales
se ha estudiado el eje MIC; para ello han utilizado diferentes metodologias
entre las que encontraos modelos libres de gérmenes (LG) (12), manipulacién
con antibiéticos (12), trasplante de microbiota fecal (5), administracién
de probiéticos (8) y la colonizaciénconmicrobiotahumanaosintética (13).
Contrastando con el campo preclinico que posee numerosos estudios de
alta calidad, en el campo de la clinica los hallazgos han empezado a darse
con estudios clinicos pequefios, que han arrojado informacién objetiva del
funcionamiento del eje MIC. Entre ellos podemos citar a Pinto-Sdnchez
et al. (4) quienes demostraron que la ingesta de una cepa de probidticos
(Bifidobacterium longum NCC3001) en pacientes con Sindrome de Intestino
Irritable provocaba cambios en la actividad cerebral -evaluada por Resonancia
Magnética Nuclear- a través de reducir la reactividad limbica, lo que se tradujo
en una disminucién de los sintomas de ansiedad en este grupo de pacientes.
En la misma linea de estudio Papalini et al. (14) comprobaron en un ensayo
clinico en adultos sanos que el grupo que recibié probidticos (Bifidobacterium
bifidum W23, Bifidobacterium lactis W52, Lactobacillus acidophilus W37,
Lactobacillus brevis W63, Lactobacillus casei W56, Lactobacillus salivarius
W24, and Lactococcus lactis W19 and W58) presenté un incremento en el
desempeno de la memoria de trabajo relacionada al estrés; el cambio se asume que
fue debido a cambios neuronales en la corteza frontal. Del mismo modo Tillisch
et al. (15) demostraron que el consumo por 4 semanas de productos de leche
fermentada con probiéticos modulaba la actividad del mesencéfalo en regiones
que controlan el procesamiento de las emociones y las sensaciones.

Mecanismos de accién
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En cuanto a los mecanismos de accién por los cuales se produce la interaccién
del eje MIC se han descrito tanto la via Microbiota intestinal- Cerebro y la via
Cerebro-Microbiota intestinal.

Mecanismos de senalizacién desde la microbiota intestinal hacia el cerebro

La evidencia actual menciona que los medios a través de los cuales se da
la interaccién MIC se produce por medio de mecanismos neuroinmunes y
neuroenddcrinos con una importante participacion del nervio vago (8).

Las moléculas que permiten este mecanismo incluyen Acidos Grasos de
Cadena Corta (AGCC)(16,17), Acidos biliares secundarios (AB2) y metabolitos
del triptéfano. Estas moléculas interaccionan directamente con las células
enterocromafines (CEC) (18), células enteroendocrinas (CEE) y el sistema
inmunitario de la mucosa intestinal. Las vias de sefalizacién para que esta
relacién se produzca atn son material de debate y se han propuesto modelos de
una interaccion directa en el SNC o a través de vias periféricas como el nervio
vago(19). Ademds produce y/o regula diversas moléculas neuroactivas como la
serotonina (5-HT) (18), el GABA (20-22), la dopamina (23,24), histamina y la
norepinefrina (25).

Mecanismos de senalizacién desde el cerebro hacia la microbiota intestinal

Hasido estudiado por més de 4 décadas el mecanismo de regulacién del cerebro
sobre la microbiota intestinal. Para ello tanto el Sistema nervioso simpatico como
el parasimpitico ejercen cambios en el ambiente de la microbiota regulando
la motilidad intestinal, secrecién del é4cido gastrico, moco y bicarbonato y
modificacién de la permeabilidad intestinal (11)

Microbiota y su relacién con el comportamiento

Se ha demostrado que la microbiota ejerce un efecto importante en varias
dimensiones del comportamiento (26). Esto fue probado en modelos murinos
libres de gérmenes (LG) compardndolos con roedores con microbiota normal;
en ellos se evidencié una dificultad en las habilidades sociales a través del test de
sociabilidad de las tres cdmaras y del test de preferencia de comida o transmisién
social, ademas demostraron que estas actitudes se revertian con la colonizacién
bacteriana del intestino (27). Del mismo modo se ha revelado la participaciéon
de la microbiota en trastornos neuropsiquidtricos como la depresién, ansiedad,
tolerancia al dolor, respuesta al estrés, trastornos del espectro autista, enfermedad
de Parkinson, entre otros.

Microbiota y la respuesta al estrés

Varios estudios han comprobado el papel de la microbiota intestinal en la
respuesta del organismo al estrés. En modelos preclinicos se demostré que
roedores LG presentaron valores de corticosterona plasmatica significativamente
mayores a los valores plasmaticos de roedores libres de patégenos especificos
(LPE); las mediciones se realizaron a las 48 horas de haber colocado a los
modelos en las instalaciones de prueba, demostrando indirectamente una
menor adaptabilidad a un ambiente desconocido de los roedores sin microbiota
intestinal (28). De igual forma Zhao y et al en modelos de ratones sometidos
a estrés cronico mediante la inyeccién de corticoesteroides identificaron que
tras la administracién de Lactobacillus plantarum DP189 porviaoraldurante
21 dias presentan una reduccién de anhedonia, mejoria de la memora vy el
aprendizaje espacial, bioquimicamente disminuyeron los niveles de IL-1B, TNE-
alfa, proteina quinasa 7 activada y los niveles de quinasa 2c-Jun N-terminal
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asociados a una disminucién de la respuesta al estrés crénico, demostrando
que con la administracién de probiéticos mejora la adaptacion al estrés (29).
Otro estudio preclinico importante es el realizado por Karen et all. quienes
sometieron a un grupo de ratones a la separacién materna temprana, asociado
a la experiencia social estresante identificando comportamiento similares a la
ansiedad, posterior a esto se suplemento Lactobacillus paracase HT6 con lo cual
se normalizaron los valores hormonales de adrenocorticotrépica, corticosterona,
serotonina, dopaminay noradrenalina, demostrando el efecto beneficioso del uso
de probidticos en animales sometidos a estrés (30).

En el mismo contexto también se encontréd que los infantes de madres
con altos niveles de estrés durante el embarazo, auto referido y/o medido a
través de cortisol salival, presentaron alteraciones en la microbiota intestinal
a los 110 dias de vida. Presentaron una abundancia relativamente alta de
grupos de Proteobacterias reconocidas como patdgenas (Enterobacter, Serratia,
Escherichia), en cambio presentaron una abundancia relativamente baja de
bacterias productoras de dcido ldctico (Lactobacillus, Lactococcus, Aerococcus)
y de Bifidobacterias, lo que potencialmente indicaria niveles incrementados de
inflamacién (31).

Microbiota y la depresion

Estudios preclinicos y clinicos han enfatizado la relacién de la microbiota
intestinal y la depresién (32). En roedores se demostrd a través del test de
nado forzado, del test de campo abierto y del laberinto de Barnes que la
ingesta de ciertos probidticos produjo efectos similares a los antidepresivos,
independientemente de la dieta de los roedores (33).

Impulsando estos hallazgos, se elaboraron ensayos clinicos en los que se
comprobd el papel de la microbiota en la depresiéon. Uno de los modelos miés
utilizados ha sido la suplementacién de probidticos especificos, como en el
estudio de Steenbergen et al. donde elaboraron dos grupos de participantes
que recibieron probidticos y placebo respectivamente; al cabo de 4 semanas y a
través del test de Leiden demostraron una significativa disminucién del riesgo de
depresion en el grupo que recibié probidticos (34). En el mismo contexto Majeed
y colaboradores demostraron en un grupo de pacientes con sindrome de intestino
irritable la disminucién del riesgo de depresion medida a través del test CES-D
con la ingesta de probiéticos (35).

El efecto de los probidticos en los trastornos depresivos también ha sido
observable a través de Resonancia Magnética Nuclear, donde se ha identificado
la actividad cerebral antes y después de la ingesta de probidticos en pacientes
con depresion. En los participantes que recibieron probiéticos se evidencié una
disminucion en la respuesta a estimulos negativos en multiples 4reas del cerebro
incluyendo la amigdala y la regién fronto-limbica (4).

Existen también metaanalisis que evaltian la eficacia de los probiéticos en
sintomas depresivos. En el dirigido por Qin Xiangy cols.

(36) en 2018 se concluye que el efecto de los probiéticos en el estado de dnimo
en general no es significativo, sin embargo, se encontré una relacién positiva de
su uso en pacientes que presentaban previamente sintomas depresivos leves a
moderados (SMD -0.684, 95% CI -1.296 to -0.0712, P=0.029). En otro meta-
andlisis liderado por Liu y cols. (37) en 2019 se evalud el efecto de probidticos en
la depresion y la ansiedad. Se encontré un beneficio pequefio pero significativo
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a favor del uso de probidticos para reducir sintomas depresivos. Estos resultados
concuerdan con los presentados por Huang y cols. (38) en su meta-anilisis y
revisién sistematica de 2016 donde concluyeron que el consumo de probidticos
mejora los sintomas depresivos tanto en participantes sanos como en los que
presentaban Sindrome depresivo. Liu et al. sefialan ademds que la aparente
discrepancia entre sus resultados y los de de Qin Xiang et al. puede deberse a que
su estudio conté con mas ensayos clinicos y por ende mayor poder estadistico
para detectar efectos pequenios, ademds de que en el estudio de Qin Xiang et al.
se encontrd una heterogenicidad significante. A pesar de las diferencias, todos los
metaandlisis recomiendan la elaboracién de més ensayos clinicos controlados con
mayor numero de participantes con el fin de poder realizar una recomendacién
mis fiable sobre el uso de probiéticos para disminuir sintomas depresivos.

La microbiota y la percepcion del dolor

La microbiota intestinal también juega un rol protagénico en la regulacion del
dolor. Diversos estudios probaron este hecho, elaborando estudios preclinicos
con roedores a quienes les administraron antibidticos desde su nacimiento y
presentaron alteraciones en la percepcién del dolor visceral (39). En la misma
linea se verificd que administrando probidticos a los roedores se conseguia la
expresion de receptores celulares relacionados con el dolor como el receptor
opioide mu (MOR) y el receptor canabinoide 2 (CBR2) (40).

En experimentos en humanos se demostré el papel de los probiéticos en la
regulacién del dolor visceral a través de diferentes estudios en pacientes con
sindrome de intestino irritable, célico del lactante, enfermedad inflamatoria
intestinal, dispepsia y sindrome de dolor abdominal funcional (41); asi también
en el dolor neuropitico causado por quimioterapia

(42) y recientemente se investiga su implicacién

en el dolor inflamatorio (43).

En la cefalea también han mostrado beneficios (44), como en el estudio de de
Roos y colaboradores en donde se demostré que el consumo de probiéticos por
12 semanas redujo los dias con migrana en el 67% de participantes. Los dias con
migrafa reducidos en este grupo de pacientes fue del 23%, una eficacia similar ala
de los antihipertensivos y los antidepresivos en la terapia profildctica de migrana
(45).

La microbiota intestinal y los trastornos del espectro autista

Es conocido que los trastornos del espectro autista (TEA) han sido
etiolégicamente asociados con factores genéticos y ambientales; entre estos
ultimos uno de los propuestos es la relacién con la microbiota intestinal, la cual
se encuentra alterada en los pacientes con TEA predisponiendo a un estado
proinﬂamatorio sistémico.

En esta tesis han trabajado los investigadores disefiando estudios clinicos para
elucidar los cambios que presentan los pacientes con TEA en comparacion con
individuos de la misma edad y caracteristicas sociales similares. En los estudios
genéticos de la microbiota presente en las heces se lleg6 a la conclusién que los
individuos sanos presentaron abundante diversidad de bacterias de las familias
Bifidobacterium, Prevotella and Desulfovibrio, lo que se relacion6 con mejora
en los sintomas gastrointestinales y del comportamiento; contrariamente a lo
que presentaron los pacientes con TEA en quienes proliferaron bacterias de
las familias Bacteroides, Akkermansia y Coprococcus, relacionadas con estados
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de incrementada permeabilidad de la barrera intestinal y respuesta inflamatoria
sistémica (46).

La microbiota intestinal y la enfermedad de Parkinson

La Enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad neurodegenerativa
que se caracterizafisiopatoldgicamenteporlapérdida de neuronas dopaminérgicas
y la acumulacién de alfa-sinucleina (a-syn) en las neuronas restantes(47).
La microbiota intestinal ha sido concebida como un factor importante
en el desarrollo y curso de la enfermedad, asi como en la clinica de los
pacientes. Se ha detectado que existe un estado proinflamatorio de disbiosis
puede contribuir al depésito de a-syn en los pacientes con EP (48). Se
identificé que el género Prevotellaceae (bacterias comensales con conocidos
efectos en el sistema inmune y produccién de folatos, tiamina y AGCC) se
encontraba marcadamente disminuido y en cambio el género Enterobacteriaceae
(potencialmente patogénico) se encontré aumentado en los pacientes con
EP severa del fenotipo motor con inestabilidad postural y dificultad para el
movimiento (49).

Se describié la importancia de la microbiota intestinal en el tratamiento de
la enfermedad de Parkinson a través del estudio de van Kessel et al., quienes
en un ensayo preclinico encontraron que numerosas bacterias del yeyuno,
particularmente de los géneros Enterococcus y Lactobacillus, poseian el gen
tdc (tirosin decarboxilasa), lo que les permitia decarboxilar la levodopa y
convertirla en dopamina. Esto a su vez interfiere en el tratamiento de la EP al
disminuir los niveles del inhibidor de la decarboxilasa de levodopa (carbidopa) y
consecuentemente provocar un nivel disminuido de levodopa sanguinea.

Correlacionando estos hallazgos en la clinica se podria explicar el motivo por
el cual ciertos pacientes necesitan repetidamente dosis mayores de levodopa/
carbidopa y supone un campo de desarrollo para nuevos firmacos que inhiban
tanto la decarboxilasa humana como la bacteriana, ademas de la necesidad
de tomar en cuenta el consumo de probidticos que contengan estos géneros
bacterianos en el tratamiento de los pacientes con EP (24).

En cuanto al uso de probidticos se han desarrollado ensayos clinicos en
los que se evaluaron su eficacia en la disminucién de la Movement Disorders
Society-Unified Parkinson’s Discase Rating Scale (MDS-UPDRS) y en algunos
pardmetros metabélicos. Después de 12 semanas de ingesta de probidticos se
obtuvo una disminucién significativa de la MDS- UPDRS, sin embargo, no se
evidenci6 mejoria significativa en los pardmetros metabdlicos estudiados (50).

Regulacién sobre probidticos

Actualmente en el Ecuador los probiéticos se encuentran regulados bajo
la Normativa Sanitaria para control de suplementos alimenticios en su
Registro Oficial Suplemento 937 de 03-feb.-2017 con ultima modificaciéon
de 07-jun.-2018. En esta Norma se clasifican a los productos que contienen
probidticos como suplementos alimenticios y se permite el expendio de los
mismos en establecimientos que cumplan con los permisos necesarios bajo
la modalidad de libre venta. Asimismo, se establece que en la publicidad de
estos productos se prohiba la afirmacién de alivio, tratamiento o curacién de
una enfermedad o proceso fisioldgico. Finalmente senala que la vigilancia y el
control de la composicién, distribucién, y comercializaciéon de los probidticos
es responsabilidad de la Agencia Nacional de Regulacién, Control y Vigilancia
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Sanitaria (ARCSA) de acuerdo a lo estipulado en la Ley Orgénica de Salud del
Ecuador (51)

CONCLUSION

A la luz de la evidencia esta claro que la microbiota intestinal desempefa una
vital funcién en el desarrollo y la fisiologia normal de varios sistemas del cuerpo
humano. La depresidn, la ansiedad, la respuesta al estrés, el manejo del dolor,
enfermedades del espectro autista y la enfermedad de Parkinson son algunas de
las patologias que han demostrado una relacién con la microbiota intestinal y han
presentado variaciones en el curso de la enfermedad con la administraciéon de

probidticos en estudios clinicos en humanos. Son necesarios nuevos y mejores
modelos clinicos que demuestren fehacientemente la relacién de la microbiota
intestinal en la fisiopatologia de estas y otras enfermedades con el fin de crear
nuevos recursos terapéuticos para la prevencion y el manejo de estas
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