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1. RESUMEN / ABSTRACT 

INTRODUCCIÓN 

La microbiota intestinal (MI) está constituida por millones de bacterias que 
mantienen una relación simbiótica con el huésped. Sin embargo, cuando se 
altera la homeostasis, hay un riesgo incrementado de patología. Existe una 
evidencia creciente del papel de la MI en la patogenia de las enfermedades 
neurodegenerativas. Su conocimiento abre la posibilidad de desarrollar terapias 
coadyuvantes en dichas enfermedades.  

OBJETIVO 

Exponer las interacciones entre la MI y el cerebro, su importancia en la patogenia 
de las enfermedades neurodegenerativas, y el potencial terapéutico de las 
terapias basadas en la modulación del microbioma. 

METODOLOGÍA 

Revisión de la evidencia según la pirámide de Haynes. Análisis de la bibliografía 
con el software Trinka ®. Criterios estándar de la Revisión Narrativa. 

RESULTADO Y DISCUSIÓN 

El documento presenta el conocimiento actualizado sobre la composición de la 
MI y las principales vías de intercambio de señales entre esta y el Sistema 
Nervioso Central (SNC), así como la contribución de la disbiosis en el desarrollo 
de las enfermedades de Alzheimer y Parkinson. Finalmente, dentro del 
tratamiento de dichas enfermedades se analizan las opciones terapéuticas de 
modulación de la microbiota. 

CONCLUSIONES 

El área de investigación emergente de la MI está cambiando el paradigma del 
tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas. 

 

INTRODUCTION  

The gut microbiota is made up of millions of bacteria that maintain a symbiotic 
relationship with the host. However, when the homeostasis is disturbed, there is 
an increased risk of pathology. There is growing evidence of the role of MI in the 
pathogenesis of neurodegenerative diseases. Their knowledge opens the 
possibility of developing adjuvant therapies for such diseases. 

OBJECTIVE 

To expose the interactions between MI and the brain, their importance in the 
pathogenesis of neurodegenerative diseases, and the therapeutic potential of 
therapies based on microbiome modulation. 
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METHODOLOGY 

Review of the evidence according to the Haynes’ pyramid. Analysis of the 
bibliography with the Trinka® software. Standard criteria of the Narrative Review. 

RESULTS AND DISCUSSION 

The document presents the updated knowledge on the composition of the MI and 
the main pathways of signal exchange between it and the Central Nervous 
System (SNC), as well as the contribution of dysbiosis in the development of 
Alzheimer’s and Parkinson’s diseases. Finally, within the treatment of these 
diseases, therapeutic options for modulating the microbiota are analyzed. 

CONCLUSIONS 

The emerging research area of MI is changing the paradigm for the treatment of 
neurodegenerative diseases.  

 

2. PALABRAS CLAVE 

Microbiota intestinal; Eje microbiota-intestino-cerebro; Enfermedades 
neurodegenerativas; Terapias basadas en microbiomas; Medicina basada en la 
evidencia; Revisión. 

Intestinal microbiota; Microbiota-Gut-Brain Axis; Neurodegenerative Diseases; 
Microbiome-based Therapies; Evidence-based Medicine; Review. 

 

3. OBJETIVOS 

El hallazgo de fenotipos disbióticos se ha relacionado con diferentes patologías, 
entre las que se incluyen las enfermedades neurodegenerativas. Hay un 
creciente cuerpo de evidencia acerca del papel que tienen las variaciones de la 
MI en la etiopatogenia de dichas enfermedades.  

Los objetivos generales de este trabajo han sido presentar, de forma resumida, 
las relaciones entre la MI y el cerebro, así como evidenciar la relación entre la 
disbiosis y la aparición de enfermedades neurodegenerativas, en concreto la 
enfermedad de Alzheimer (EA) y la enfermedad de Parkinson (EP).  

Finalmente, un último objetivo ha sido esquematizar los principales resultados 
observados con las terapias basadas en la modificación del microbioma, tales 
como los probióticos o el trasplante de microbiota fecal. 
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4. METODOLOGÍA 

4.1  LA REVISIÓN NARRATIVA (RN) COMO MÉTODO DE TRABAJO 

La extensión del propósito establecido, que es presentar la evidencia disponible 
sobre la relación entre la microbiota y las enfermedades neurodegenerativas, fue 
el principal motivo para seleccionar la Revisión Narrativa (RN) como método de 
síntesis de información, en lugar de la Revisión Sistemática (RS), la cual se 
considera más apropiada cuando el objetivo se enfoca en responder una 
pregunta de investigación específica.  Mientras la RS aporta una identificación y 
evaluación de estudios realizados sobre un aspecto concreto, la RN pretende 
recopilar el conocimiento actual sobre un tema, identificar la base de ese 
conocimiento y justificar futuras investigaciones.  

4.2  ESTRATEGIAS DE BÚSQUEDA  

Se han establecido unos criterios de relevancia y priorización en la selección de 
artículos con el objetivo de aplicar el rigor metodológico de la RS, de forma que 
se consiga una mayor calidad de la RN. 

En este sentido, para la identificación de los estudios que han formado parte del 
análisis, se ha decidido seguir el modelo de la Pirámide de Haynes, que se 
muestra en la figura 1. En este modelo los recursos están ordenados en sentido 
ascendente según el grado de procesamiento de la información. Así, para 
profundizar en cualquier aspecto, el criterio seguido ha sido comenzar por el nivel 
superior, donde se encuentran las herramientas point of care y entre ellas, 
UpToDate, descendiendo progresivamente hacia el nivel medio, que 
corresponde a las revisiones sistemáticas en PubMed y la Cochrane Database.  

 

Figura 1:  Pirámide de Haynes (1) 
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La búsqueda de trabajos incluibles en la RN fue realizada según los siguientes 
criterios:  

• Descriptores del tesauro de la US National Library of Medicine (Medical 
Subject Headings, MeSH). Entre ellos se combinaron con la utilización de los 
operadores booleanos “AND” y “OR”. Palabras clave generales han sido “Gut 
microbiota”, “Microbiota-Gut-Brain Axis”, “Neurodegenerative diseases”, 
“Alzheimer’s disease”, “Parkinson’s disease” y “Probiotics”.  

• La recopilación de información se ha hecho a partir de los siguientes 
buscadores: UptoDate, Clinical Key, National Guidelines Clearinghouse, 
Cochrane, y PubMed.  

El acceso a las bases de datos fue facilitado a través de la Biblioteca de la 
Universidad de Cantabria y la Biblioteca Virtual Marquesa de Pelayo. 

4.3  CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN  

La búsqueda de las palabras clave “gut microbiota AND neurodegenerative 
diseases” en PubMed, que accede a la bases de datos MEDLINE, arroja 1800 
resultados. Por esta razón, para acotar la búsqueda, se han incluido una serie 
de criterios de inclusión y exclusión.  

Los siguientes criterios de inclusión han sido aplicados a modo de filtro en los 
diferentes buscadores: 

• Fecha de publicación: últimos 10 años 

• Tipo de estudio: revisión o revisión sistemática 

• Lenguaje: inglés o español 

Se ha preferido seleccionar trabajos del presente año (2024) y los cinco años 
previos para reflejar la última evidencia disponible. No obstante, se han incluido 
artículos de años anteriores si la información aportada era relevante.  

Han sido criterios de exclusión los preprints, dado que no cuentan con una 
revisión por pares, la información redundante o trabajos del primer escalón de la 
pirámide de Haynes, con una baja aportación en términos de evidencia.  

Tras revisar más de 200 publicaciones, fueron seleccionadas finalmente 82, que 
son las reseñadas en el apartado de Referencias.  

4.4  ANÁLISIS DE LA CALIDAD DE LAS REFERENCIAS 

En la fase final de la elaboración del documento se realizó un análisis de calidad 
de las referencias mediante el software de utilización gratuito Trinka® 
(https://www.trinka.ai/es/).  

Dicho análisis arrojó un resultado (89% de citas adecuadas, 5.5% de citas “no-
estándar”, 5.5% de citas de publicaciones “antiguas”) que fue utilizado como 

https://www.trinka.ai/es/
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mecanismo de control de calidad, realizándose los cambios pertinentes. En un 
segundo análisis, el porcentaje de citas adecuadas subió al 92%.  

Respecto al tipo de publicación y en orden decreciente de evidencia, hay un 
notable predominio de revisiones (de las cuales 5 son RS, y 2 tienen el formato 
de RN), 2 son estudios aleatorizados, y un pequeño porcentaje son casos o 
series de casos. 

El 59% de las referencias son publicaciones de menos de 5 años de antigüedad, 
y de ellas, el 25% son publicaciones de 2023.  

4.5  UTILIZACIÓN DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL 

La autora declara que no ha utilizado la Inteligencia Artificial para el desarrollo o 
la redacción de esta Revisión Narrativa.   

4.6  CONFLICTO DE INTERESES 

Tanto los directores como la autora declaran que no tienen ningún conflicto de 
interés en relación con la presente Revisión.  
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5. CONTENIDO DE LA REVISIÓN 

5.1  GLOSARIO DE TÉRMINOS Y ABREVIATURAS 

AGCC: Ácidos grasos de cadena corta. Son pequeños ácidos monocarboxílicos 
orgánicos con una longitud de cadena de 1 a 6 átomos de carbono, productos 
de la hidrólisis de polisacáridos por parte de las bacterias de la microbiota 
intestinal. Los más abundantes son el acetato (C2), el propionato (C3) y el 
butirato (C4). 

BDNF: Factor neurotrófico derivado del cerebro, o neurotrofina. Está 
ampliamente expresada en el SNC, estimula la supervivencia neuronal, el 
crecimiento y diferenciación de nuevas neuronas, así como la sinapsis entre 
ellas. 

Calprotectina: Es una proteína que se encuentra en el interior de los neutrófilos 
principalmente, aunque también aparece en monocitos, macrófagos y otras 
células inmunitarias. Es una proteína estrechamente asociada al proceso 
inflamatorio, y su detección en heces puede tener valor diagnóstico en la 
sospecha de una enfermedad inflamatoria intestinal.  

CD14: Antígeno de membrana de células del sistema inmune y de la microglía. 
Primer receptor de reconocimiento de patrones descrito. Su función principal es 
actuar como co-receptor (junto con el receptor tipo Toll TLR4) para la detección 
del lipopolisacárido bacteriano (LPS) y mediar en la fagocitosis fibrilar de Aβ. 

Citoquinas: Son un grupo de proteínas solubles que actúan principalmente 
como mensajeras del sistema inmunológico. Son producidas por diversas células 
del sistema inmunitario, y desempeñan un papel crucial en la regulación y la 
coordinación de las respuestas inmunitarias del cuerpo.   

Colonocitos: Son las células que recubren el epitelio del intestino grueso, de 
forma similar a los enterocitos en el intestino delgado. Su función principal es la 
de hacer barrera y evitar que los patógenos pasen a la circulación, aunque 
también desempeñan un importante papel en la absorción de agua, electrolitos 
y AGCC. 

Ghrelina: Es una hormona sintetizada en el estómago que estimula la secreción 
de la hormona del crecimiento (growth hormone, GH) en la hipófisis. Su principal 
función consiste en regular el peso corporal y la ingesta, pues su acción sobre 
neuronas hipotalámicas desencadena un aumento del apetito (efecto 
orexigénico). 

Inflamasoma NRLP3: Es un complejo proteico localizado en el citoplasma de 
las células que se forma en respuesta a señales de peligro o daño. Una vez 
detecta la señal de peligro, desencadena una respuesta inflamatoria que 
proporciona una defensa inmunitaria. Su disfunción se relaciona con 
enfermedades inflamatorias como la EA. 

Inflammaging: Término que hace referencia a un paradigma ampliamente 
aceptado según el cual el envejecimiento se acompaña de un aumento crónico 
de bajo grado de ciertas respuestas proinflamatorias. Es el resultado a largo 
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plazo de la estimulación fisiológica crónica del sistema inmunitario, con 
consecuencias perjudiciales. A diferencia de la inflamación aguda, el 
inflammaging se caracteriza por una disminución relativa de la inmunidad 
adaptativa y de las respuestas T-helper 2, y se asocia con un aumento de la 
inmunidad innata por parte de las células del linaje fagocítico mononuclear. 

LPS: El lipopolisacárido o endotoxina es el componente principal de la 
membrana externa de la pared celular de bacterias gram negativas. Su presencia 
confiere a la bacteria la capacidad patogénica, desempeñando una importante 
función en la activación del sistema inmune. 

Microglía: son las células del sistema nervioso central que actúan como células 
del sistema inmunológico. Sus funciones principales son la defensa inmunitaria 
y la fagocitación de elementos potencialmente dañinos. 

PAMP: Patrones moleculares asociados a patógenos. Son pequeñas secuencias 
moleculares que se repiten en grupos de patógenos, permitiendo ser 
reconocidos por los receptores del organismo. 

Plasticidad sináptica: Es un mecanismo por medio del cual se produce un 
cambio en la intensidad o número de las conexiones sinápticas, permitiendo la 
adaptación a los cambios en el entorno. Este proceso es dinámico, y es 
fundamental para el aprendizaje y la memoria. 

Polifenoles: Son compuestos químicos que se encuentran en alimentos de 
origen vegetal. Estos compuestos tienen propiedades antioxidantes, que ayudan 
a neutralizar los radicales libres y reducen el estrés oxidativo en el cerebro. 
Además, tienen propiedades antiinflamatorias y antiamiloidogénicas, por lo que 
son neuroprotectores. 

Proteínas G: Son una familia de proteínas transductores de señales que facilitan 
la comunicación entre el receptor y una o varias proteínas efectoras, requiriendo 
para su activación la unión de GTP. 

TAU: Es un miembro importante de la familia MAP (proteínas asociadas a los 
microtúbulos). Se une a los dímeros de tubulina que constituyen los 
microtúbulos, participando en su asociación-disociación, lo que otorga una 
dinámica esencial en el transporte neuronal.  

Tecnologías multiómicas: Son enfoques integrativos que combinan múltiples 
"omics", es decir, múltiples campos de estudio biológicos como genómica (ADN), 
transcriptómica (ARN), proteómica (proteínas), o metabolómica (metabolitos), 
entre otros. Estas tecnologías permiten analizar simultáneamente diferentes 
aspectos moleculares, lo que proporciona una comprensión más detallada de su 
funcionamiento. 

TLRs: Receptores Tipo Toll. Constituyen una familia de proteínas que forman 
parte del sistema inmune innato, pues son moléculas clave en el reconocimiento 
de patrones moleculares expresado por agentes infecciosos, los PAMP. 

Treg: Célula T reguladora. Las células T reguladoras son un subgrupo de 
linfocitos T que regulan o suprimen a otras células del sistema inmunitario, 
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controlando así las respuestas inmunitarias excesivas y previniendo la aparición 
de enfermedades autoinmunes. 

TREM2: Es el receptor desencadenante expresado en células mieloides 2. Es 
una proteína expresada en las células mieloides, que incluyen las células 
microgliales y macrófagos. Desempeña un papel en la regulación de la respuesta 
inmune y la eliminación de desechos celulares mediante fagocitosis, por lo que 
tiene un papel importante en la neuroprotección.  

Quimioquina: Las quimioquinas (o quimiocinas) son un tipo de citoquinas de 
pequeño tamaño, con papeles en la respuesta inflamatoria y la quimiotaxis de 
fagocitos.  
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5.2  INTRODUCCIÓN 

La microbiota intestinal (MI) se define como la agrupación de microorganismos 
presentes en un entorno definido. El término microbioma, por su parte, incluye a 
los microorganismos presentes, a sus correspondientes genes y a las 
condiciones ambientales en las que se encuentran (2). 

La microbiota humana se refiere al conjunto de microorganismos que residen de 
forma habitual en casi la totalidad del cuerpo humano, cambiando su 
composición según la zona que se encuentre colonizada. La mayor proporción 
de ellos se ubica en el intestino y más concretamente en el colon, por lo que es 
de esperar que sea el lugar donde haya mayor diversidad (3). 

La heterogeneidad de la microbiota que se puede encontrar en un individuo 
depende de múltiples factores como el tipo de parto, edad gestacional, 
alimentación, exposición a antibióticos, etc. Los recién nacidos por parto vaginal 
tienen una microbiota similar a la presente en la vagina materna, mientras que la 
microbiota de los nacidos mediante cesárea se asemeja a perfiles propios de la 
piel o del ambiente. Los antibióticos, incluidos los administrados a la madre, 
alteran la adquisición de la MI. La microbiota de los recién nacidos alimentados 
con lactancia materna exclusiva muestra dominancia de microorganismos 
beneficiosos, como las bifidobacterias, en comparación con los recién nacidos 
alimentados con fórmulas (4). 

El desarrollo de una microbiota que posea los microorganismos en proporciones 
adecuadas es fundamental para mantener el estado de salud y la ausencia de 
enfermedad. Una MI sana suele ser muy diversa y, por el contrario, la falta de 
heterogeneidad parece contribuir al desarrollo de diversas enfermedades como 
la obesidad, las enfermedades inflamatorias intestinales y las enfermedades 
neurodegenerativas. 

El desarrollo del Proyecto Microbioma Humano ha promovido el estudio en 
profundidad de la MI.  La aplicación de la secuenciación del gen metagenómico 
y del ARN ribosómico 16S ha permitido el estudio de la diversidad, lo que nos 
permite entender con precisión la composición y función de la MI (5). 

5.2.1 Composición “normal” de la microbiota 

La composición depende de múltiples factores como sexo, el índice de masa 
corporal (IMC), la dieta o la actividad física entre otros. De este modo, la 
variabilidad interindividual es tal que, hablar de una microbiota “normal” es 
correcto sólo en parte. En este sentido, hoy en día se sabe que en la microbiota 
de un individuo sano hay un predominio de determinados filos, en concreto 
Bacteroidetes y Firmicutes. 

Se calcula que solo en el colon habitan alrededor de 1014 bacterias, las cuales 
pertenecen en su mayoría al Dominio Bacteria. El Dominio Bacteria supone más 
del 95% y se compone principalmente de dos filos: Bacteroidetes, que incluye 
los géneros Bacteroides y Prevotella y supone aproximadamente el 30%, y el filo 
Firmicutes, que incluye los géneros Clostridium, Enterococcus y Lactobacillus, y 
supone el 65% del dominio Bacteria. Proteobacterias, Verrucomicrobia, y 
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Actinobacterias completan el 5% restante junto con algunas especies del dominio 
Arquea. La composición habitual del adulto se muestra en la siguiente figura: 

 

Figura 2: Composición de la microbiota intestinal (6) 

La microbiota del tracto gastrointestinal exhibe características específicas que 
varían según la región analizada (figura 3). La composición en el intestino 
delgado difiere notablemente de la del intestino grueso, observándose un 
aumento en la concentración microbiana al avanzar por el tracto digestivo en 
sentido descendente. 

En el estómago e intestino delgado se registra una significativa disminución en 
el número de bacterias. En esta sección, la mayoría de los microorganismos 
presentes son eliminados por las secreciones digestivas, especialmente el ácido 
clorhídrico (HCl). Además, la peristalsis limita las oportunidades de replicación 
bacteriana al mover el contenido a través del intestino delgado en un plazo de 3 
a 10 horas, impidiendo una colonización estable. La población bacteriana en el 
intestino delgado también está regulada por funciones inmunes antimicrobianas, 
incluyendo la inmunoglobulina y proteínas antimicrobianas presentes en las 
secreciones pancreáticas. Estos mecanismos combinados del huésped evitan 
que las densidades de población en el duodeno y el yeyuno proximal excedan 

las 104 bacterias cultivables por mililitro en individuos sanos (7). 

En contraste, el intestino grueso se caracteriza por un tránsito más lento y una 
menor producción de secreciones, lo que propicia la proliferación de un gran 
número de bacterias. En esta sección predomina la presencia de anaerobios. Es 
en este tramo donde se produce una colonización significativa, estimándose que 
contiene 1010−11 microorganismos/ml de contenido. Este segmento es 
fundamental, pues en él se produce la denominada homeostasis intestinal, 
donde la gran variedad de microorganismos que hay impide que se produzcan 
cambios como respuesta a agentes externos.  
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Figura 3: Variación en el número de bacterias a lo largo del tracto digestivo (8) 

 

5.2.2 Cambios de la microbiota con la edad 

La composición de la MI sufre una transformación durante las primeras etapas 
del desarrollo humano y está influenciada por la dieta. La dieta de un recién 
nacido comprende leche materna y fórmula, su microbioma tiene una diversidad 
mínima y está enriquecido en genes que facilitan la utilización del lactato. En 
torno a los 3 años, la composición bacteriana se asemeja a la de un adulto y 
permanece estable hasta la vejez. Es decir, la microbiota del recién nacido 
dominada por Bifidobacterium cambia con el tiempo a una propia del adulto 
compuesta por Firmicutes y Bacteroidetes. Esta distribución permanece bastante 
estable durante la edad adulta salvo en caso de perturbaciones, como cambios 
dietéticos a largo plazo o uso repetido de antibióticos (8). 

Con la llegada de la senescencia se inicia un nuevo periodo de cambio. La 
disminución de la dentición, la función salival, la digestión y el tiempo de tránsito 
intestinal pueden afectar la MI con el envejecimiento. Existen diferencias 
notables en la MI de las personas de edad avanzada en comparación con los 
adultos jóvenes, predominando proporciones relativas de Bacteroidetes en los 
ancianos en comparación con cantidades más altas de Firmicutes en los adultos 
jóvenes (8). 

El envejecimiento se asocia a pérdida de diversidad microbiana y variaciones en 
los niveles de algunos microorganismos. Los cambios se correlacionan con un 
incremento del estado inflamatorio y una disminución de la capacidad de producir 
respuestas inmunitarias adaptativas. Los niveles de microorganismos con 
capacidad antiinflamatoria, como Faecalibacterium prausnitzii, y otros 
microorganismos beneficiosos como las bifidobacterias, están disminuidos. La 
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modulación del microbioma o la administración de algunos de estos 
microorganismos podría contribuir a frenar el declive fisiológico relacionado con 
el envejecimiento (4). 

5.2.3 Función de la microbiota intestinal 

La MI cumple múltiples funciones importantes. En primer lugar, mantiene el 
correcto funcionamiento del intestino, asegurando un pH adecuado, una 
peristalsis intestinal apropiada y un ritmo regular de evacuación 
intestinal. Además, se han descrito una serie de funciones esenciales: nutrición 
y metabolismo, función de protección y función trófica. 

Función metabólica: La microbiota metaboliza los restos de alimentos que no 
son digeribles, además del moco endógeno. En este ámbito, la MI realiza dos 
funciones: la fermentación de los hidratos de carbono de la dieta no digeribles y 
el aporte al organismo de nutrientes esenciales como vitaminas y aminoácidos. 
En el proceso de fermentación, se producen ácidos grasos de cadena corta 
(acetato, butirato y propionato), que son la principal fuente de energía para los 
colonocitos (glosario). Las bacterias del filo Bacteroidetes generan gran cantidad 
de propionato, mientras que aquellas pertenecientes al filo de Firmicutes 
secretan altos niveles de butirato. El ácido butírico desempeña el papel más 
importante en la nutrición de los colonocitos, y, además, es un factor importante 
para estimular su crecimiento y diferenciación (9). 

Funciones de protección: Además, la microbiota impide la colonización del 
intestino por parte de bacterias patógenas, así como la proliferación de los 
microorganismos oportunistas que se encuentran en el intestino. Para ello, 
segrega sustancias antimicrobianas conocidas como bacteriocinas, y compiten 
con otras bacterias por los nutrientes o el espacio, protegiendo así contra la 
penetración de patógenos (7). Esta acción se conoce como efecto barrera.  

Funciones tróficas: Adicionalmente, los microorganismos estimulan la 
proliferación, la diferenciación de las células epiteliales y el mantenimiento de las 
uniones intercelulares estrechas.  De este modo, la MI contribuye a fortalecer la 
función del epitelio como barrera física frente a la entrada de agentes exógenos. 
Por lo tanto, los microorganismos intestinales suponen un elemento fundamental 
de la barrera intestinal (4,10). 

5.2.4 Importancia de la microbiota y su relación con enfermedades 

El conocimiento de nuestro microbioma se ha visto recientemente ampliado 
gracias a las técnicas de secuenciación masiva, lo que ha permitido conocer la 
enorme capacidad metabólica de la MI. De hecho, en la actualidad se considera 
a la microbiota como un “órgano” imprescindible para la vida y el mantenimiento 
del estado de salud (10). 

La disbiosis es un concepto que engloba todo cambio en la composición o 
número de microrganismos que constituyen la flora intestinal. Así como la 
disbiosis se ha relacionado con la enfermedad inflamatoria intestinal, con el 
avance de las investigaciones se ha visto que los productos metabólicos de la 
MI no solo regulan la respuesta inmune en el intestino, sino en muchos otros 
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órganos como el hígado, los pulmones, el sistema cardiovascular o el SNC. De 
este modo, se han descrito una serie de ejes (figura 4) que relacionan la disbiosis 
con patologías en otros órganos como son: eje intestino-pulmón, intestino-
hígado o intestino-cerebro, entre otros (11). 

 

Figura 4: Esquema de los diferentes ejes intestino-órgano (12) 

Se han establecido asociaciones entre la MI y un número cada vez mayor de 
enfermedades y síndromes (figura 5), entre las cuales destacan la enfermedad 
inflamatoria intestinal, la diabetes tipo 2, la obesidad, y las enfermedades 
neurodegenerativas, siendo estas últimas las que se abordan en la Revisión. 

 

Figura 5 : Implicaciones patogénicas de la disbiosis (13) 
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5.3  RELACIÓN EJE MICROBIOTA- INTESTINO-CEREBRO 

La relación bidireccional entre la MI y el cerebro, conocida como “Eje microbiota-
intestino-cerebro”, está constituida por varias vías aferentes y eferentes, e 
involucra la señalización metabólica, inmune, neuronal y endocrina. En esta 
relación hay aspectos que aún hoy son desconocidos (14). 

5.3.1 Sistema nervioso 

El intercambio de información se produce tanto por vía nerviosa mediante 
neurotransmisores, como por vía sanguínea (hormonas, citoquinas, 
metabolitos…), y en él participan el SNC, el sistema nervioso autónomo (SNA), 
el sistema nervioso entérico (SNE), los sistemas neuroendocrino, 
neuroinmunitario, y la microbiota (15). 

Ya sea mediante la estimulación de las vías aferentes del nervio vago, a través 
de la producción de metabolitos, o mediante interacciones con el sistema 
inmune, la microbiota es capaz de modular la actividad cerebral. Del mismo 
modo, desde el SNC se emiten señales que repercuten sobre la microbiota. 

El SNE constituye una red neuronal compuesta por alrededor de 100 millones de 
neuronas motoras, interneuronas y neuronas sensoriales que se extienden a lo 
largo de todo el tracto gastrointestinal. El SNE forma parte intrínseca del sistema 
nervioso autónomo, y las células enteroendocrinas desempeñan el papel de 
sensores luminales que vigilan la disponibilidad de nutrientes y la presencia de 
sustancias químicas y toxinas. Estas neuronas son autónomas y poseen la 
capacidad de regular la motilidad, la homeostasis de los líquidos y el flujo 
sanguíneo, además de facilitar el intercambio de información en tiempo real entre 
las células del epitelio intestinal, el sistema inmunológico y el SNC. Las 
aferencias del SNE transmiten estímulos generados por la microbiota al cerebro 
a través del nervio vago (16). 

El nervio vago representa la vía principal para el intercambio de información entre 
el intestino y el cerebro. La comunicación se realiza mediante neuronas 
sensitivas que captan información en el intestino y la envían al SNC, y neuronas 
eferentes motoras que transmiten la información de vuelta al intestino. Las 
sustancias que no pueden atravesar la barrera hematoencefálica estimulan las 
neuronas sensitivas del SNE conectadas al nervio vago, facilitando la 
transmisión final de la información al SNC. El nervio vago puede transmitir 
señales inmunitarias periféricas al SNC, desencadenando una respuesta 
antiinflamatoria. Los quimiorreceptores y mecanorreceptores presentes en las 
aferencias vagales tienen la capacidad de responder a estímulos de naturaleza 
mecánica, química y hormonal generados por la MI, transmitiendo esta 
información al SNC (16). 

Además, la MI puede inducir la secreción de hormonas circulatorias que pueden 
cruzar la barrera hematoencefálica (BHE) y posteriormente afectar a las células 
del SNC, sin requerir la vía vagal, como se detallará más adelante. 
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5.3.2 Sistema inmunitario 

En el eje microbiota-intestino-cerebro está asimismo implicado el sistema 
inmune. La MI tiene un papel crucial a la hora de guiar el desarrollo del sistema 
inmunológico y preparar la respuesta inmune del huésped. Los mediadores de 
señalización inmunitaria, incluidas las citoquinas (glosario), las quimioquinas 
(glosario) y los patrones moleculares asociados a patógenos (PAMP, glosario), 
pueden facilitar la comunicación entre la MI y el cerebro a través de vías directas 
e indirectas (16).   

Existe una sólida evidencia de que la MI regula de forma ascendente la 
inflamación local y sistémica. La presencia de lipopolisacáridos (LPS,  glosario) 
constituyentes de la membrana de bacterias patógenas gramnegativas que 
conforman la microbiota estimulan el sistema inmune. El LPS es una endotoxina 
bacteriana que es capaz de producir una respuesta inflamatoria mediante 
liberación de citoquinas proinflamatorias. El LPS actúa como agonista de los 
receptores tipo Toll 4 (Toll-like receptors, TLR, glosario) de la microglía (glosario), 
lo que activa a estas células, pertenecientes al sistema inmune innato. Esta 
activación se traduce en un aumento de la producción de citoquinas inflamatorias 
que atraviesan la BHE. Estas citoquinas son capaces de actuar sobre receptores 
neuronales alterando las señales del SNC. La estimulación excesiva del sistema 
inmune innato resultante de una disbiosis intestinal puede producir inflamación 
sistémica y/o del SNC y, de esta forma, contribuir al desarrollo de las 
enfermedades neurodegenerativas (17). 

Por otra parte, la microbiota juega un papel importante en la maduración, 
diferenciación y activación de la microglía, y lo hace a través de metabolitos como 
los ácidos grasos de cadena corta (AGCC, glosario). La microglía está implicada 
en procesos neurofisiológicos de gran importancia, entre los que se incluyen el 
mantenimiento de la integridad de la BHE, el desarrollo neuronal, la 
neurotransmisión y la activación del sistema inmunitario del SNC. A pesar de que 
la microglía se encuentra protegida por la BHE, se ve influenciada por factores 
externos al SNC como pueden ser metabolitos microbianos, especialmente 
aquellos derivados del triptófano que tienen la capacidad de atravesar esa 
barrera (18). 

5.3.3 Vía neuroendocrina (eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal) 

La MI actúa sobre el sistema neuroendocrino del cerebro, en particular sobre el 
eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal (HHS), y, de este modo, puede influir 
potencialmente sobre el aprendizaje, la memoria, la alimentación, la obesidad, 
así como sobre ciertos comportamientos, incluidos los sexuales y sociales. Han 
sido implicadas, entre otras, la modulación de la secreción hormonal y la 
producción directa de metabolitos bacterianos, concretamente los AGCC, 
neurotransmisores y el triptófano (19). 

La microbiota puede regular la liberación de cortisol, así como los niveles 
sanguíneos de cortisol pueden también alterar el perfil de la microbiota, 
evidenciándose el sentido bidireccional de la comunicación. Las células 
epiteliales, que desempeñan una función antiinflamatoria y endocrina, también 
están implicadas en la síntesis de glucocorticoides, y tanto su síntesis como la 
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expresión de sus receptores puede verse modificada por la composición de la 
MI. Las citoquinas (glosario) producidas por las células inmunitarias intestinales 
pueden regular funciones cerebrales activando el eje HHS y liberando 
cortisol (19). 

El estrés, tanto físico como psicológico, afecta de forma importante tanto a la 
microbiota como a la permeabilidad, produciendo una alteración que facilita el 
paso hacia la sangre de partes de bacterias o toxinas. De esta forma se genera 
una “cascada de inflamación”, que puede tener un impacto negativo en el 
funcionamiento del  sistema nervioso. En el estrés se encuentra implicado el eje 
HHS y la consecuente producción de glucocorticoides, como el cortisol.  

La MI contribuye a una adecuada regulación del eje HHS (de hecho, animales 
libres de gérmenes presentan una respuesta exagerada del eje a las situaciones 
de estrés). La presencia de una microbiota equilibrada se asocia con una 
respuesta más adaptativa al estrés, mientras que desequilibrios pueden 
contribuir a la disfunción del eje HHS y a la aparición de trastornos relacionados 
con el estrés (20). 

5.3.4 Vía metabólica  

En esta vía se incluyen neurohormonas intestinales como la serotonina (5-HT), 
las catecolaminas, la dopamina o el ácido gamma-aminobutírico (GABA), así 
como algunas implicadas en el control de la ingesta. También en esta vía 
participan los AGCC. 

La microbiota puede producir o contribuir a la síntesis de moléculas neuroactivas 
como GABA, los metabolitos del triptófano, 5-HT, norepinefrina y dopamina. El 
triptófano es un aminoácido esencial y es el precursor de la serotonina. La 
microbiota metaboliza el triptófano de la dieta y lo transforma en 3-indol acético. 
Se ha descubierto que los compuestos del indol desempeñan funciones 
importantes sobre el ciclo celular, la barrera mucosa y la regulación del sistema 
inmune. En concreto, promueven la diferenciación de las células T reguladoras 
(Treg, glosario). En líneas generales, los indoles pueden atravesar la BHE y 
suprimir la actividad proinflamatoria, pudiendo tener estas sustancias un papel 
muy importante en ciertas enfermedades del SNC, incluida la enfermedad de 
Parkinson, la esclerosis múltiple y la enfermedad de Alzheimer (21). 

Por otra parte, diversos estudios han sugerido que especies del género 
Escherichia y Enterococcus son capaces de producir serotonina tanto de manera 
directa como de forma indirecta, mediante la producción de AGCC. La influencia 
de la microbiota en la síntesis de serotonina resulta especialmente relevante, 
dado que hasta un 90% de este neurotransmisor, fundamental para funciones 
tanto centrales como periféricas, se produce en el intestino. En el SNC, la 
serotonina desempeña un papel crucial en la regulación del estado de ánimo, el 
apetito y las funciones cognitivas, mientras que, en el intestino, regula la 
inflamación y la motilidad. La microbiota intestinal puede estar implicada tanto en 
la disminución de los niveles de serotonina (al metabolizar el triptófano, su 
precursor), como en su aumento al estimular la expresión de genes del 
hospedador, como la triptófano 1 hidroxilasa, involucrada en su síntesis, 
posiblemente a través del efecto estimulador de los AGCC (4). 
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Ácidos grasos de cadena corta 

Una de las funciones más conocidas de la microbiota es la hidrólisis de 
polisacáridos, generadora de AGCC. Los AGCC son los principales productos de 
la fermentación anaeróbica de polisacáridos no digeribles como la fibra dietética 
y el almidón resistente, producidos por la microbiota en el intestino grueso (18). 

La mayoría de los AGCC producidos en el intestino (en torno al 95%), se 
absorben rápidamente a través de la mucosa intestinal, o los colonocitos 
(glosario) los utilizan como fuente de energía, produciendo por lo tanto beneficios 
a nivel local. Los AGCC tienen un impacto positivo en el entorno intestinal, 
pudiendo actuar comunicándose con las células epiteliales y el SNE. Dentro del 
SNE, los AGCC participan en la proliferación y diferenciación de las células 
epiteliales y en la expresión genética, entre otras funciones. Pueden inducir 
modificaciones epigenéticas, influir en la neurotransmisión y regular la 
inflamación (12). Otros efectos locales descritos son el mantenimiento de la 
integridad de la barrera intestinal, la producción de moco, la protección contra la 
inflamación, y la reducción del riesgo de cáncer colorrectal (18). 

Cada vez hay una mayor evidencia de que los AGCC pueden ser transportados 
a la circulación y distribuidos a través de la sangre, produciendo efectos 
sistémicos en órganos distales al intestino. Como mecanismos implicados, se 
han sugerido la unión a receptores acoplados a la proteína G (glosario) y la 
inhibición de la actividad de la histona deacetilasa (HDAC), promoviendo así la 
acetilación de los residuos de lisina en varias poblaciones celulares. Se detallan 
a continuación algunos procesos en los que se ha demostrado la participación 
de los AGCC a nivel periférico: 

Regulación de la ingesta 

Estos AGCC pueden atravesar la BHE, pudiendo intervenir en la producción de 
péptidos anorexígenos, así como regular los niveles de GABA, glutamato o 
glutamina (18). Los AGCC tienen influencia sobre las células enteroendocrinas y 
el sistema inmune de la mucosa intestinal activando la producción de otros 
péptidos como las hormonas intestinales, pudiendo influir en la regulación de la 
ingesta. Se ha demostrado recientemente que el acetato producido por la 
microbiota podría estimular la secreción del péptido ghrelina (glosario) y 
consecuentemente aumentar el apetito (19). 

Respuesta inmunológica 

Uno de los efectos mejor documentados de los AGCC es sobre el sistema 
inmunológico. En particular, se ha demostrado que los AGCC desempeñan un 
papel importante en la regulación de la activación, el reclutamiento y la 
diferenciación de las células inmunitarias, incluidas las células T reguladoras 
(Treg, glosario), para promover respuestas inmunitarias antiinflamatorias.  

Las Treg son un subgrupo de células T CD4 + pertenecientes al grupo de células 
inmunosupresoras que favorecen el mantenimiento de la tolerancia 
inmunitaria. Suprimen diversas patologías inmunitarias mediante la producción 
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de citoquinas inhibidoras, como el factor de crecimiento transformante β 
(Transforming growth factor, TGF-β) y la interleucina-10 (IL-10) (22). 

El acetato, el propionato y el butirato pueden favorecer selectivamente el 
desarrollo de células T colaboradoras Th 1 y células efectoras Th17 o por el 
contrario estimular la producción de Treg, dependiendo del entorno de citoquinas 
y del contexto inmunológico (23). Además, el butirato actúa sobre las células T 
de forma indirecta a través de macrófagos y células dendríticas (CD), 
condicionando de esta manera a las CD para promover la diferenciación y 
expansión de Tregs (24). 

Neuromodulación 

En el SNC, los AGCC reducen la neuroinflamación por varios mecanismos: 
modulan la morfología y función de las células gliales, así como los niveles de 
factores neurotróficos, aumentan la neurogénesis, contribuyen a la biosíntesis 
de serotonina y mejoran la homeostasis y función neuronal.  

La acetilación de histonas parece modular las células gliales de forma 
antiinflamatoria y neuroprotectora. Por otra parte, se ha demostrado que los 
AGCC pueden modular los niveles de neurotransmisores y factores 
neurotróficos.  En particular, regulan los niveles de expresión de triptófano 5-
hidroxilasa 1, la enzima involucrada en la síntesis de serotonina, y tirosina 
hidroxilasa, que participa en un paso limitante de la biosíntesis de dopamina, 
noradrenalina y adrenalina. Por tanto, los AGCC tienen efectos sobre la 
neuroquímica cerebral (18).   

Teniendo en cuenta el papel de la microglía en la configuración de las redes 
neuronales y la influencia de la microbiota en este proceso, los AGCC podrían 
proporcionar nuevos métodos para modular la alteración de la inmunidad 
cerebral que subyace a los trastornos neurodegenerativos y del neurodesarrollo. 

Disminución del estrés oxidativo 

Finalmente, se han encontrado evidencias de que los AGCC intervienen 
disminuyendo el daño oxidativo, ya que son capaces de reducir la producción de 
especies reactivas de oxígeno (ROS) (25). Hay estudios que han demostrado 
que el tratamiento con AGCC puede activar mecanismos antioxidantes celulares 
y regular negativamente los mediadores proinflamatorios. Los AGCC tienen un 
efecto inhibidor sobre la formación del inflamasoma NLRP3 (glosario), asociada 
con la activación de la señalización de oxidantes. Además, el butirato en 
particular juega un papel importante al inducir la ciclooxigenasa (COX) y 
lipoxigenasa (LOX), disminuir la activación del factor nuclear (factor nuclear 
potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas, NF-kB) y 
reducir la óxido nítrico sintasa inducible (iNOS), lo que contribuye a la 
homeostasis redox.  Por lo tanto, los AGCC pueden servir como agentes 
terapéuticos en el envejecimiento saludable y en enfermedades cuya 
fisiopatología está relacionada con el estrés oxidativo, tales como las 
enfermedades cardiovasculares, la diabetes y las enfermedades 
neurodegenerativas (26). 
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Aunque todos estos componentes del eje microbiota-intestino-cerebro se 
estudien por separado en la literatura, en la realidad hay una interrelación entre 
todas las vías de modo que unas influyen sobre las otras, como se representa 
en el Anexo I. 

 

5.4 ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS: ALZHEIMER Y 
PARKINSON 

5.4.1 Disbiosis en las enfermedades neurodegenerativas 

La evolución del sistema nervioso se caracteriza por la destacada influencia de 
las células microgliales, cuya función inmunológica resulta esencial en la 
eliminación de conexiones sinápticas excesivas. Esta acción es fundamental 
para la maduración y el refinamiento de los circuitos y conexiones. En 
consecuencia, el control de la función inmune innata se revela como un elemento 
imprescindible en el desarrollo cerebral, y se ha sugerido que la MI desempeña 
un papel clave en la funcionalidad del sistema inmunológico imbricado en el SNC 
(15). 

La disbiosis facilita el desarrollo de estados inflamatorios tanto a nivel local como 
sistémico, resultando en una alteración de la integridad de la barrera epitelial 
intestinal. Esto conlleva la liberación de hormonas, metabolitos microbianos y 
componentes que atraviesan la barrera hematoencefálica, llegando al cerebro. 
Además, la disbiosis incrementa la permeabilidad del parénquima cerebral, lo 
que podría desencadenar la neuroinflamación y disfunción en las células 
neuronales y la microglía.  

La neuroinflamación influye de forma significativa en la función cerebral. La 
alteración de la MI causada por el uso de antibióticos u otros factores, 
desencadena respuestas inmunitarias alteradas a nivel sistémico, especialmente 
hacia un perfil proinflamatorio. Este fenómeno se extiende al SNC, que se vuelve 
más susceptible a respuestas inflamatorias intensificadas. Se ha sugerido que la 
disbiosis puede desempeñar un papel crucial en la aparición y progresión de 
diversos trastornos neurodegenerativos, como la enfermedad de Alzheimer, la 
enfermedad de Parkinson y la esclerosis lateral amiotrófica. 

Los factores neurotróficos desempeñan funciones básicas en el crecimiento, 
supervivencia, diferenciación neuronal y formación de sinapsis en el SNC. 
Asimismo, juegan un papel destacado en los procesos de aprendizaje y 
memoria. Se ha evidenciado que los AGCC generados por la MI actúan como 
inductores de la producción de estos factores neurotróficos. Por lo tanto, la 
disbiosis puede afectar negativamente tanto al desarrollo del sistema neuronal 
como a la función de memoria (18). 

En los últimos años se ha producido un aumento notable de investigaciones 
sobre la microbiota y su relación con las enfermedades neurodegenerativas, 
especialmente la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de Parkinson. 
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5.4.2 Enfermedad de Alzheimer 

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es una patología degenerativa que afecta al 
SNC y se distingue por una pérdida gradual de la función cognitiva. Esta 
enfermedad supone la forma más común de demencia. La EA provoca un 
deterioro progresivo de las neuronas y conduce a la alteración de funciones 
cognitivas como la memoria, el lenguaje y el razonamiento.  

La clínica de la EA es progresiva, comienza con un estado asintomático, en el 
que se van produciendo los cambios cerebrales de forma silente, incluso 20 años 
antes de iniciar los síntomas. Posteriormente, los síntomas comienzan con un 
deterioro cognitivo leve, lapsos de memoria, olvido de eventos recientes y 
pequeños cambios conductuales o del estado de ánimo. Finalmente, la etapa 
más avanzada de la enfermedad se caracteriza por un deterioro importante de 
las funciones cognitivas y conductuales (27). 

5.4.2.1 Fisiopatología 

Desde el punto de vista fisiopatológico, la EA se caracteriza por la acumulación 
progresiva de β-amiloide extracelular (Aβ), seguida de la formación de proteína 
tau (glosario) hiperfosforilada intracelular, que da lugar a la aparición de placas 
y ovillos neurofibrilares (Neurofibrillary tangles, NFT), respectivamente. Estas 
placas son reconocidas como material extraño por el cerebro, lo que inicia una 
respuesta inflamatoria e inmune mediante la activación de la microglía y la 
liberación de citoquinas (glosario), que eventualmente conducen a la 
neurodegeneración, pérdida de sinapsis y muerte celular (28). La pérdida de 
sinapsis y neuronas ocasiona respuestas reducidas a muchos 
neurotransmisores que controlan la memoria, el razonamiento, el pensamiento 
abstracto y provocan la atrofia cerebral (27).  

Por otra parte, Aβ ha sido reconocido recientemente como péptido con 
propiedades antimicrobianas, por lo que cuando hay una infección se produce 
más amiloide. Se ha sugerido que las neuronas infectadas por espiroquetas y 
otros patógenos como chlamidia y herpes virus tipo 1 tienen más depósito de Aβ 
y NFT. Por lo tanto, la infección persistente no tratada podría ser una de las 
causas de la EA. 

Las placas amiloides están compuestas principalmente por péptidos Aβ 
obtenidos de la proteína transmembrana precursora de amiloide (Amiloid 
precursor protein, APP) mediante la escisión enzimática a través de secretasas 
(α, β y γ). El paso principal en la generación de placa Aβ es la escisión de la APP 
por la β-secretasa (29). Esta proteína transmembrana está implicada en diversos 
procesos fisiológicos como el desarrollo neuronal, la señalización o el transporte 
intracelular. Sin embargo, cuando es escindida se crean péptidos Aβ de 
diferentes longitudes, entre los más destacables el Aβ40, y los péptidos Aβ42, 
menos abundantes pero más neurotóxicos, que forman el núcleo de la 
placa. Esos péptidos pueden agregarse para formar oligómeros, protofibrillas y 
fibrillas que se depositan en placas seniles, siendo las formas intermedias las 
más neurotóxicas (30). 
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La proteína tau también está implicada en la patogenia de la EA. En muchas 
de las enfermedades neurodegenerativas conocidas como "taupatías", las 
formas anormalmente fosforiladas de la proteína tau se agregan en filamentos. 
La proteína tau se considera hiperfosforilada cuando presenta uniones a fosfato 
en mayores cantidades que en cerebros adultos fisiológicos. En general, esta 
proteína se encuentra tres o cuatro veces más fosforilada en los cerebros de 
pacientes con EA que en cerebros sanos. Este proceso es causado por una 
desregulación de las quinasas y fosfatasas que actúan sobre dicha proteína (28). 

Esta tau hiperfosforilada forma NFT, se deposita en el citoplasma y ya no puede 
realizar su función fisiológica, que es mantener la estructura de la 
célula. Además, este depósito afecta a la función celular normal, como es la 
transmisión sináptica, el transporte axonal y la transducción de señales, por lo 
que la célula se degenera gradualmente (29). 

El sistema colinérgico desempeña un papel crucial en los procesos cognitivos. 
Las neuronas colinérgicas localizadas en el núcleo basal de Meynert tienen una 
afinidad selectiva por depósitos de placa amiloide y NFT. Por ello, experimentan 
eventualmente una degeneración, lo cual contribuye a un deterioro adicional de 
la función cognitiva. La deficiencia colinérgica también afecta la permeabilidad 
de la barrera hematoencefálica, generando un transporte incorrecto de 
metabolitos y obstaculizando la eliminación de la placa amiloide, lo que agrava 
la progresión de la enfermedad (29). 

La neuroinflamación juega un papel central en la patogénesis de la EA. La 
inflamación aguda tiene un papel protector en la defensa contra lesiones 
cerebrales como la presencia de placa Aβ, mientras que la inflamación crónica 
contribuye al deterioro neurológico en la EA. 

En edades tempranas el funcionamiento de la microglía es correcto, y se activa 
a través de CD14 (glosario) y TLR, promoviendo la fagocitosis y la eliminación 
de amiloide. La eliminación fisiológica de Aβ, de hecho, es muy eficaz en las 
primeras etapas de la EA. 

Mientras que en edades tempranas la microglía promueve la fagocitosis y la 
eliminación de amiloide, con el paso de los años y la acumulación de lesiones 
cerebrales por traumatismos o infecciones, se produce el “inflammaging” 
(glosario). La microglía pasa al fenotipo proinflamatorio, y ante cualquier evento, 
como puede ser el depósito de β-amiloide, se potencia mucho más esa 
inflamación. La estimulación microglial excesiva y el aumento de la señalización 
neuroinflamatoria a través de NF-κB, citoquinas proinflamatorias y factores 
estresantes oxidativos conducen a la muerte de las células neuronales y gliales 
(29,31). 

La activación persistente de la microglía impide su capacidad de eliminar la 
placa, pero mantiene su habilidad de liberar citoquinas proinflamatorias, 
generando un desequilibrio entre las citoquinas pro y antiinflamatorias. Estas 
citoquinas proinflamatorias pueden afectar a las espinas dendríticas y también 
influir en el aclaramiento de Aβ por parte de la microglía. Cuando las neuronas y 
las células gliales interactúan con estas citoquinas proinflamatorias, expresan 
iNOS, lo que intensifica la síntesis de óxido nítrico (NO). Esto eleva la capacidad 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/degenerative-disease
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/tau-protein
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del péptido para agregarse y lo vuelve más potente para suprimir la plasticidad 
sináptica (glosario) (29). 

Otra consecuencia de la neuroinflamación es la regulación negativa del receptor 
desencadenante expresado en las células mieloides 2 (triggering receptor 
expressed in microglial/myeloid cells-2, TREM2, glosario) lo que perjudica aún 
más la fagocitosis y conduce a la acumulación de Aβ42 (31,32). 

5.4.2.2 Mecanismos y vías implicadas en la relación entre la MI y la EA 

Varios mecanismos que directa o indirectamente pueden inducir 
neuroinflamación han sido descritos en la relación entre la MI y la EA. Entre ellos 
se pueden señalar la liberación de LPS (glosario) y proteínas amiloides, y una 
producción incrementada de NO. 

A) Liberación de LPS y proteínas amiloides 

Se ha propuesto la hipótesis de que ciertos componentes de la MI liberan 
cantidades significativas de LPS y proteínas amiloides. Estas sustancias pueden 
penetrar directamente la barrera hematoencefálica, que podría estar 
comprometida debido al envejecimiento o enfermedad. Asimismo, podrían 
ejercer un efecto indirecto mediante la acción de citoquinas u otras moléculas 
proinflamatorias de menor tamaño, contribuyendo al desarrollo de la EA. En este 
contexto, se han establecido los beneficios de un microbioma saludable para 
frenar la EA y la correlación de la disbiosis con la progresión de la enfermedad 
(33), como se puede apreciar en la figura del Anexo II. 

Se ha comparado la microbiota de los pacientes que padecen EA y pacientes 
sanos. Se observó que la microbiota de los pacientes con EA disminuía en su 
diversidad y, además, su composición era distinta con respecto a los pacientes 
control. En particular, se ha observado una reducción significativa en los niveles 
de las bacterias Firmicutes y Bifidobacterium, mientras que las bacterias 
Bacteroidetes incrementaron en número.  

Las bacterias del género Bifidobacterium se relacionan con una disminución de 
la permeabilidad intestinal, así como un aumento de las propiedades 
antiinflamatorias. Por su parte, el filo Bacteroidetes se compone de bacterias 
gram negativas, cuyo componente principal de su membrana externa es el LPS, 
con una acción activadora de la microglía. Dichos cambios en la MI podrían 
ocasionar una respuesta inflamatoria amplificada y un aumento de la 
permeabilidad intestinal, lo que permitiría a los metabolitos bacterianos llegar al 
cerebro y producir neuroinflamación. En consonancia, se ha demostrado que los 
niveles de LPS eran mayores en las muestras de los pacientes con EA en 
comparación con las muestras de individuos control (34). 

La MI constituye una fuente significativa de amiloides, destacándose el producido 
por Escherichia coli como el amiloide bacteriano más estudiado. La producción 
de estas proteínas amiloides contribuye a la formación de biopelículas y a la 
resistencia bacteriana contra factores físicos o inmunológicos. Los amiloides 
bacterianos pueden actuar como inductores de plegamiento de la proteína 
priónica y potenciar la agregación de amiloide nativo.  
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 A pesar de las diferencias en la estructura primaria entre los amiloides 
bacterianos y los del SNC, comparten similitudes en su estructura terciaria. La 
exposición a proteínas amiloides bacterianas en el intestino puede 
desencadenar la preparación del sistema inmunológico y, como consecuencia, 
facilitar la respuesta inmune frente a la producción endógena de amiloide 
neuronal en el cerebro. De este modo, los productos de la MI pueden sensibilizar 
a las microglías, potenciando la respuesta inflamatoria en el SNC, lo que a su 
vez resulta en una función microglial patológica, mayor neurotoxicidad y una 
disminución en la eliminación del amiloide (31). 

Por otra parte, se ha visto que la disbiosis podría causar la acumulación de APP 
intestinal desde las primeras etapas de la EA . El proceso de inflamación 
intestinal se acompaña de un aumento en la concentración de calprotectina en 
las heces. Esta pequeña proteína tiene secuencias de aminoácidos 
intrínsecamente amiloidogénicas que pueden formar oligómeros y fibrillas de 
amiloide, que se parecen mucho a los polipéptidos amiloides. Los niveles de 
calprotectina aumentan significativamente en el líquido cefalorraquídeo y el 
cerebro de los pacientes con EA, lo que promueve su agregación amiloide y 
coagregación con Aβ.  En un estudio, se encontró un nivel elevado de 
calprotectina fecal en casi el 70% de los pacientes con EA, y se asumió que 
podría trasladarse a la circulación y contribuir a la neuroinflamación (31). 

Además, la acumulación aberrante de Aβ en las neuronas mientéricas y la 
activación de la inmunidad innata intestinal aparecen antes del inicio de la 
neuroinflamación del SNC en ratones con EA (35). Esto último plantea la 
hipótesis de que la acumulación de Aβ en el intestino precede a la del 
cerebro. Sin embargo, son necesarias más investigaciones destinadas a aclarar 
la relación entre la DI, la acumulación de Aβ intestinal y la aparición de EA. 

B) Producción incrementada de óxido nítrico 

Una sobreproducción de NO ha sido asimismo descrita como un mecanismo que 
potencialmente puede ocasionar neuroinflamación. El NO puede interactuar con 
el superóxido para generar radicales peroxinitrito, moléculas altamente reactivas 
que dañan a las células desencadenando una respuesta inflamatoria. Además, 
el NO se relaciona con un aumento de la permeabilidad de la BHE (36). 

Las bifidobacterias y los lactobacilos convierten el nitrito y el nitrato en NO. Los 
bacilos intestinales y Streptomyces también pueden sintetizar NO mediante su 
NO sintetasa (NOS). La alteración en la actividad de cualquiera de estos 
microorganismos intestinales, junto con el aumento de la ingesta de nitratos, 
puede provocar una sobreproducción de NO, lo que puede causar degeneración 
axonal, neuroinflamación y trastornos neurodegenerativos (29). 

5.4.3 Enfermedad de Parkinson 

La enfermedad de Parkinson (EP) es el segundo trastorno degenerativo cerebral 
en frecuencia, y afecta en torno a 1-2 de cada 1000 de personas en todo el 
mundo, siendo especialmente prevalente en la población de edad avanzada. Es 
una enfermedad crónica y lentamente progresiva, con un desarrollo de síntomas 
que progresan durante años. Su patogenia no se conoce por completo, estando 
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implicados tanto factores genéticos como ambientales. La EP se caracteriza 
principalmente por síntomas motores, en especial la rigidez, acinesia y temblor, 
que constituyen la triada sintomática más característica de la enfermedad, 
aunque también se acompaña de síntomas no motores.  

Desde un punto de vista funcional, la falta de dopamina en el estriado produce 
una serie de alteraciones en los circuitos de los ganglios basales, que relacionan 
el caudado, el globo pálido, el núcleo subtalámico y el tálamo. La consecuencia 
final es una hiperactividad del núcleo subtalámico que activa el globo pálido 
interno, el cual ejerce una acción inhibitoria sobre el tálamo, resultando en la 
pérdida de la facilitación del movimiento que ejercen en condiciones fisiológicas 
las proyecciones tálamo-corticales. Todo ello es la causa de la pérdida o 
dificultad de movimiento que presentan estos pacientes (37). 

El principal sustrato patológico de la enfermedad es la degeneración de las 
neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra, que se encuentra en la pars 
compacta de la misma, lo que produce una despigmentación. Estas neuronas 
liberan dopamina al estriado, lo que provoca una disminución del contenido de 
dopamina en el mismo, que es responsable de los signos y síntomas motores de 
la enfermedad. Por otra parte, el hallazgo histológico más característico es la 
presencia de cuerpos de Lewy, inclusiones citoplasmáticas formadas por 
agregados intraneuronales de la α-sinucleína (α-syn) (14). 

Durante un tiempo se pensó que los cuerpos de Lewy sólo se depositaban en la 
sustancia negra. En los últimos años, se ha conocido que en la EP, además del 
mesencéfalo, los cuerpos de Lewy aparecen distribuidos por diversas estructuras 
del SNC y SNP, debido a la capacidad de estos agregados de propagarse.  

5.4.3.1 Etiopatogenia y clínica de la EP 

Hasta en un 90%, los casos son esporádicos, de causa desconocida. En el 10% 
restante se reconoce una causa genética, habiéndose descrito genes de 
herencia autosómica dominante (LRRK2, SNCA) o recesiva (PARKIN, PINK-1, 
DJ-I). DJ-I, descrito como oncogene en 1997, se asocia a formas muy tempranas 
de EP, por debajo de los 40-50 años (38,39). 

A nivel molecular, los mecanismos patogénicos sólo se conocen parcialmente, y 
no se ha podido demostrar ninguna hipótesis. Se conoce que el punto clave es 
la formación de fibrillas y agregados de α-syn (cuerpos de Lewy), que de alguna 
manera ejercen un efecto tóxico sobre la célula, producen una disfunción 
mitocondrial y un aumento del estrés oxidativo, y conducen a la degeneración 
neuronal (40). 

La α-syn es una proteína tipo prión que se comporta igual que el amiloide en la 
EA, estimulando al sistema inmunitario, que intenta fagocitar dicha proteína. De 
este modo, los componentes bacterianos podrían estar vinculados con el 
incorrecto plegamiento de la α-syn, así como con la inflamación, el estrés 
oxidativo y la toxicidad celular característica asociada con la EP. Al igual que 
ocurre en EA, las proteínas bacterianas procedentes de la microbiota pueden ser 
reconocidas por los receptores tipo Toll-like, que tienen la capacidad de modular 
el sistema inmunológico, desencadenar una respuesta inflamatoria y activar la 
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microglía. El resultado final es una intensificada respuesta inflamatoria ante α-
syn que contribuye a la patogenia de la EP (41). 

Específicamente, se ha documentado que la neuroinflamación en la EP se asocia 
con una regulación positiva de la señalización del receptor toll-like 2 (TLR2) y la 
activación de la microglía. También se ha descubierto que TLR2 desempeña un 
papel importante en la regulación de la integridad de la barrera intestinal y activa 
las células microgliales en el SNC. Además, recientemente, se ha demostrado 
que es posible un transporte bidireccional de α-syn dentro y fuera del cerebro a 
través de la barrera hematoencefálica, por lo que la inflamación inducida por LPS 
podría aumentar la absorción de α-syn por parte del cerebro al alterar la barrera 
hematoencefálica (41). 

Los patólogos alemanes Braak y Braak propusieron un estadiaje de las lesiones 
según la distribución creciente de los cuerpos de Lewy en el cerebro de los 
pacientes con EP, que cursaría en paralelo a las manifestaciones clínicas (42):  

• Estadios 1 y 2 de Braak: los cuerpos de Lewy se encuentran en 
estructuras bajas del tronco del encéfalo: en el plexo nervioso autonómico, 
en bulbo raquídeo, en el nervio vago, en el bulbo olfatorio y en la 
protuberancia. En estas etapas el paciente presenta manifestaciones no 
motoras, como hiposmia y disfunción autonómica (estreñimiento, 
hipotensión…) y trastornos de sueño REM. Estas alteraciones pueden 
preceder en años a la aparición de síntomas motores.  

• Estadios 3 y 4 de Braak: los cuerpos de Lewy afectan a las neuronas 
dopaminérgicas de la sustancia negra mesencefálica. Aparecen las 
manifestaciones motoras típicas de la enfermedad: temblor, rigidez, 
dificultad para caminar. El temblor es de reposo y afecta típicamente a 
manos y piernas de forma asimétrica y distal.  

• Estadios 5 y 6 de Braak: la afectación se extiende a la corteza cerebral. 
Aparece en estas etapas avanzadas el deterioro cognitivo y demencia. 
También en esta fase hay síntomas disautonómicos como estreñimiento, 
trastorno control de esfínteres e hipotensión ortostática. 

Esta evolución se basa en la hipótesis priónica (40), descrita a partir de la 
observación de la capacidad de la proteína α-syn de propagarse a las neuronas 
vecinas.  Además, al propagarse contribuye a que la α-syn de la neurona sana 
se pliegue de forma defectuosa y se agregue. No obstante, esta progresión de 
la enfermedad no ha sido demostrada fehacientemente y podría no ser igual en 
todos los pacientes con EP.  

5.4.3.2 Mecanismos y vías implicadas en la relación entre la MI y la EP 

En los últimos años, la secuenciación de la MI ha revelado cambios en la 
microbiota de los pacientes con EP respecto a los individuos controles. La 
disbiosis ya está presente en pacientes no tratados con EP de inicio temprano y 
sin tratamiento previo, con lo cual se descartan los fármacos como posible causa 
de la alteración de la MI.  
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Se ha registrado una abundancia relativa de enterobacterias en las heces de 
pacientes con EP, que está fuertemente correlacionada con la gravedad de la 
inestabilidad postural y las dificultades de la marcha. Además, se ha identificado 
una mayor abundancia de Lactobacillaceae, asociada a niveles más bajos de la 
hormona intestinal ghrelina (glosario), que participa en la regulación de la 
actividad de la dopamina nigroestriatal (43). Otros autores sostienen 
que Lactobacillaceae desempeña un papel en la secreción de α-sinucleína, un 
sello distintivo en la patogénesis de la EP (44). 

Por otra parte, diferentes estudios han demostrado una menor abundancia de 
Prevotellaceae, que participa en la síntesis de mucina en la capa mucosa 
intestinal. Por lo tanto, una menor abundancia de esta especie puede conducir a 
una disminución de la síntesis de mucina y un aumento de la permeabilidad 
intestinal, lo que resulta en una mayor exposición a antígenos bacterianos y 
endotoxinas, que pueden desencadenar una expresión excesiva de α-syn en el 
colon e incluso en el cerebro (14). 

Además, el microbioma de los pacientes con EP se caracteriza por una menor 
cantidad de bacterias productoras de butirato y una mayor abundancia de 
proteobacterias proinflamatorias, que pueden desencadenar un plegamiento 
incorrecto de α-syn inducido por la inflamación (45). 

Se han relacionado los cambios en la MI con la aparición tanto de síntomas 
motores como no motores. Con respecto a los síntomas motores, la abundancia 
de Lactobacillus se correlaciona con el grado de deterioro de la función motora, 
mientras que la mayor cantidad de la familia Enterobacteriaceae se correlaciona 
con la inestabilidad postural, las dificultades para caminar y los síntomas 
acinético-rígidos.  Además de los síntomas motores, los recuentos bajos 
de Bacteroides fragilis se han relacionado con el deterioro de la 
motivación/actividad, mientras que una elevada presencia de Bifidobacterium se 
correlaciona con alucinaciones/delirios (46). 

En la mayoría de los pacientes con EP se observan síntomas gastrointestinales, 
que incluyen hipersalivación, disfagia, estreñimiento, náuseas y alteración de los 
hábitos intestinales.  Las investigaciones realizadas en pacientes con EP y 
modelos animales indican la presencia de lesión neuronal y glial dentro del SNE 
que puede justificar estos síntomas. Varios grupos de investigación han 
informado el hallazgo de degeneración atrófica de las neuronas en el plexo 
mientérico y el plexo submucoso con depósitos localizados de α-syn.  

En base a este hallazgo, dado que los síntomas gastrointestinales se dan con 
anterioridad a los motores, se ha teorizado que el tracto gastrointestinal podría 
ser el lugar de inicio de la patología. Hay también estudios experimentales en 
animales que apoyan esta hipótesis, ya que demostró que inyectando la α-syn 
anormal (mal plegada) en el estómago de modelos animales, esta α-syn era 
captada por el nervio vago, ascendía y formaba cuerpos de Lewy en el tronco 
del encéfalo y en la corteza cerebral. Además, se ha reportado que una 
vagotomía troncular realizada por un ulcus gástrico parece asociarse a un menor 
riesgo de desarrollar EP (47). Debido a su alta inervación, el aparato digestivo 
podría constituir una vía de propagación de la α-syn al cerebro (48). 
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Por otra parte, dada la frecuencia de hiposmia en pacientes con EP y la presencia 
de α-syn agregada en dicho nivel, se ha sugerido que en un contexto de 
microbiota nasal alterada, la toxina de la bacteria podría llegar al SNC desde el 
bulbo olfatorio. Sin embargo, no se han podido demostrar diferencias 
significativas en la microbiota nasal (44). 

Sorprendentemente, la MI está alterada en pacientes con trastorno idiopático de 
la conducta del sueño con movimientos oculares rápidos, y esta alteración tiene 
una tendencia similar a la de los pacientes con EP, e incluso ya está presente en 
sus familiares de primer grado. Esto sugiere que en la fase prodrómica de la EP 
ya se han producido cambios en la MI. Se trata de una observación de especial 
interés, tanto por facilitar un diagnóstico precoz de la EP (46), como por la 
posibilidad de introducir cambios específicos en el microbioma que teóricamente 
evitarían un posterior desarrollo de la enfermedad.  

5.5  TERAPIAS BASADAS EN LA MODULACIÓN DE LA MICROBIOTA 

En la atención a los pacientes con enfermedades neurodegenerativas, las 
terapias de regulación o modulación de la MI están despertando un interés 
creciente. Esto es debido a una evidencia en aumento de las conexiones entre 
la MI y el sistema inmune, y, en entornos patogénicos, de la relación de la MI con 
neurotoxinas y respuestas inflamatorias. A pesar de ello, la validez de estas 
terapias aún no se ha confirmado completamente, ya que hay pocos ensayos 
clínicos relevantes, muchos de ellos con muestras pequeñas y cortos períodos 
de seguimiento (14). 

5.5.1 Probióticos, prebióticos y simbióticos 

Los probióticos consisten en cepas vivas de microorganismos cuidadosamente 
seleccionados que, cuando se administran en cantidades adecuadas, confieren 
beneficios para la salud del huésped. Estos probióticos proporcionan una 
variedad de efectos positivos en los seres humanos, destacándose 
principalmente por su capacidad para influir en el desarrollo equilibrado de la 
microbiota, manteniendo una proporción adecuada entre patógenos y bacterias 
necesarias para el funcionamiento óptimo del cuerpo. Entre los usos clínicos más 
reconocidos de los probióticos se encuentra su capacidad para prevenir 
complicaciones derivadas del uso de antibióticos en pacientes hospitalizados, 
logrando reducir hasta en un 50 % las infecciones por C. difficile (49). Además, 
los probióticos contribuyen a la recuperación de las uniones estrechas entre las 
células epiteliales, lo que disminuye la permeabilidad intestinal, previene la 
migración de bacterias y reduce la inflamación causada por los LPS (19). 

Los microorganismos comercializados como probióticos son fundamentalmente 
las bacterias Lactobacillus y Bifidobacterium y el hongo Saccharomyces boulardi.  
En el Anexo III se presenta una lista no exhaustiva de cepas utilizadas y nombres 
comerciales. 

Los prebióticos se definen como un componente alimentario no viable que 
confiere un beneficio para la salud del huésped asociado con la modulación de 
la microbiota. Se pueden usar como alternativa a los probióticos o como apoyo 
adicional a los mismos (50). Los prebióticos promueven el crecimiento de 
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diversas bacterias intestinales autóctonas, lo que les confiere un gran potencial 
para alterar la MI. Sin embargo, estas alteraciones se producen a nivel de cepas 
y especies individuales y no son fáciles de prever de antemano (50).  

El uso de prebióticos incrementa la presencia de bacterias beneficiosas como 
Bifidobacterium y Lactobacillus en el tracto gastrointestinal. Estas bacterias 
generan efectos positivos que incluyen la reducción de citoquinas 
proinflamatorias circulantes. Además, promueven la producción de AGCC, 
aumentan la expresión de proteínas de unión estrecha y mejoran la función de 
barrera intestinal (19). 

Los simbióticos poseen propiedades tanto probióticas como prebióticas y fueron 
diseñados para abordar posibles desafíos en la supervivencia de los probióticos 
en el tracto gastrointestinal. De esta manera, una combinación apropiada de 
ambos componentes en un solo producto debería asegurar un efecto superior en 
comparación con la actividad de un probiótico o prebiótico individualmente. Dado 
que los probióticos son principalmente activos en el intestino delgado y grueso, 
mientras que los prebióticos muestran su efecto principalmente en el intestino 
grueso, la combinación de ambos puede generar un efecto sinérgico (50). 

5.5.1.1 Beneficios en la enfermedad de Alzheimer 

Si bien hay evidencia de que los probióticos tienen efectos antiinflamatorios, 
efectos antioxidantes y mejoran la función cognitiva, los mecanismos específicos 
a través de los cuales actúan no se conocen en detalle. 

Los efectos beneficiosos de la suplementación con probióticos incluyen la 
inducción de la inmunomodulación, la protección contra el estrés fisiológico, el 
antagonismo de patógenos y la mejora de la función de barrera epitelial intestinal 
(51). 

Se ha comprobado que los probióticos y prebióticos fomentan el crecimiento de 
Bifidobacterium y frenan el desarrollo de Enterobacteriaceae, lo que resulta en 
una mejora de las respuestas inmunitarias adaptativas y una disminución de las 
respuestas inflamatorias. Asimismo, se ha demostrado la efectividad de los 
probióticos en la regulación de desequilibrios en la Ml, así como en la prevención 
o mitigación de trastornos cognitivos o emocionales (52).  

El efecto mejor estudiado se corresponde con la acción de 
Bifidobacterium y Lactobacillus, pues se ha demostrado que su uso puede 
reducir un estado de inflamación crónica, restaurar la función de eliminar 
proteínas anormales (como los amiloides) y la disfunción sináptica, procesos que 
causan neurodegeneración y la pérdida neuronal (53). 

Un estudio sobre ratones con un modelo de EA tratados con probióticos en una 
etapa temprana de la enfermedad mostró una reducción significativa de las 
citoquinas inflamatorias, así como una disminución del deterioro cognitivo y de 
la acumulación de agregados de Aβ (18). En otro estudio, los ratones tratados 
con probióticos mostraron una mayor memoria espacial y cantidades 
significativamente menores de placas en el hipocampo (54). 



Página 32 de 48 
 

Aunque la experiencia en humanos es limitada, se ha observado que los 
pacientes con EA que recibieron probióticos mostraron una mejoría en la función 
cognitiva, con un incremento en la puntuación del Mini-Mental test (MMSE) (55). 

5.5.1.2 Beneficios en la enfermedad de Parkinson 

En el tratamiento de la EP, los probióticos pueden contribuir a la estabilización 
de síntomas de ansiedad y depresión, la disminución de complicaciones 
gastrointestinales, el mantenimiento de la integridad de las células epiteliales 
intestinales, la regulación del sistema inmunitario y a la inhibición del crecimiento 
de bacterias perjudiciales (14). 

Las preparaciones que contienen Lactobacillus y Bifidobacterium parecen 
reducir significativamente el dolor abdominal en estos pacientes (56). Por otra 
parte, se ha demostrado que el tratamiento con probióticos durante 12 semanas 
regula negativamente la expresión genética del factor de necrosis tumoral alfa 
(TNFα), la interleucina-1 (IL-1) y la IL- 8 en pacientes con EP (57). 

En un estudio con ratones se observó que la administración oral diaria de 
probióticos durante 16 semanas tuvo efectos neuroprotectores y ralentizó el 
deterioro progresivo de las funciones motoras (58). Además, la tinción 
inmunohistoquímica mostró mayor número de neuronas de dopamina 
conservadas en el grupo tratado con probióticos, lo que parece apoyar un efecto 
neuroprotector. Por otra parte, se observó que la administración de probióticos 
puede aliviar significativamente los trastornos del equilibrio, la coordinación y la 
marcha (58). 

La investigación sobre prebióticos y simbióticos es menos extensa. Algunos 
estudios sugieren que las fibras prebióticas que producen butirato pueden ser 
beneficiosas para individuos con EP (59). Se ha observado que el estreñimiento 
en pacientes con EP puede mejorar con la ingesta diaria de leche fermentada 
que contiene fibra prebiótica y varias cepas de probióticos (60). 

5.5.1.3 Limitaciones e inconvenientes del uso  

A pesar del número creciente de estudios en los que se ha demostrado el efecto 
beneficioso y seguro de los probióticos, es fundamental destacar que pueden 
tener efectos adversos, especialmente en algunas poblaciones vulnerables (se 
muestran en la figura 6), como las mujeres embarazadas, los pacientes 
inmunodeprimidos, trasplantados o con ciertas cardiopatías. 
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Figura 6. Poblaciones potencialmente en riesgo según la FDA (61). 

Se han registrado casos de infecciones sistémicas tras la toma de probióticos, 
entre las cuales destacan casos de fungemia tras la toma de Saccharomyces 
boulardii, sepsis asociada a S.boulardii y lactobacillus, y endocarditis debidos a 
los probióticos Lactobacillus y Streptococcus (62). 

Por otra parte, se han descrito casos de isquemia intestinal por un aumento de 
demanda de oxígeno en pacientes con toma de probióticos en un contexto previo 
de reducción del flujo sanguíneo. Otros efectos metabólicos adversos incluyen 
la desconjugación de sales biliares y casos de acidosis láctica. Finalmente, se 
han informado síntomas gastrointestinales menores, como calambres 
abdominales, náuseas, heces blandas, flatulencias y alteraciones del gusto. 

Si bien se ha avanzado considerablemente en la investigación de estos 
productos, aún persiste la falta de claridad sobre las combinaciones óptimas de 
microorganismos, dosificación, caracterización funcional y estructural de los 
productos, así como los mecanismos de acción comunes que generan sus 
efectos beneficiosos, entre otros aspectos. Para asegurar su aplicación clínica, 
es imprescindible investigar su eficacia, bioequivalencia, seguridad y métodos 
de administración adecuados. 

Los probióticos deben ser considerados como parte de un enfoque terapéutico 
integral de las enfermedades neurodegenerativas, junto a la medicación y los 
ajustes en el estilo de vida (53). 

5.5.2 Trasplante de la microbiota fecal 

Habida cuenta de que los probióticos y los prebióticos se han asociado con 
ciertas mejorías clínicas en la EA y la EP, cabe conjeturar que corregir las 
anomalías de la MI puede ser un objetivo en el tratamiento de estas 
enfermedades. Dado que el trasplante de microbiota fecal (TMF) implica 
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modificaciones más amplias en el microbioma que las que pueden lograr los 
probióticos, este procedimiento podría ser incluso más efectivo. 

En el TMF se transfiere la MI de un donante sano al tracto intestinal del receptor, 
normalmente mediante endoscopia duodenal o colonoscopia, normalizando la 
estructura y función de la comunidad microbiana intestinal.  Después de realizar 
el TMF, las cepas microbianas del donante participan en la colonización de la MI 
del receptor y persisten durante al menos tres meses. En el tratamiento de la 
infección por C.difficile se han reportado tasas de éxito superiores al 90% (63). 

Las compatibilidades entre donante y receptor son vitales para el establecimiento 
exitoso de las cepas microbianas del donante en el intestino del receptor. Por 
otro lado, el TMF puede tener algunos riesgos potenciales, como la propagación 
de enfermedades transmisibles, diarrea, dolor abdominal o fiebre (19).  

En cuanto a la EA, el TMF tiene un efecto positivo a través de sus efectos 
antiinflamatorios, regulando el depósito de Aβ, la plasticidad sináptica (glosario), 
los AGCC y la acetilación de histonas (64). Los ratones con un modelo de la 
enfermedad de EA que recibieron TMF de donantes de tipo salvaje mostraron 
mejoras notables en la función cognitiva, una reducción en la acumulación de 
placas de Aβ y una disminución de los niveles de Aβ solubles en comparación 
con los ratones con enfermedad no tratados. Además, se observó una regulación 
positiva en las proteínas asociadas con la plasticidad sináptica, junto con un 
aumento significativo de butirato (65). 

Se han publicado estudios en humanos (66,67) que demuestran, al igual que en 
murinos, la mejora cognitiva y de los síntomas de EA de pacientes inicialmente 
sometidos a TMF para tratar infecciones por Clostridium difficile. Esta mejora de 
los síntomas se mantuvo al menos durante los 6 meses siguientes.  

En cuanto a la EP, se ha observado que los ratones que recibieron TMF, en 
comparación con los controles, mostraron una mejora en la función motora, un 
aumento en los niveles de dopamina y 5-HT en el cuerpo estriado, y una 
reducción en la pérdida de neuronas dopaminérgicas y la neuroinflamación (68). 
El análisis del microbioma intestinal reveló que, antes del TMF, los ratones con 
un modelo inducido de EP tenían una menor presencia de Firmicutes y una 
mayor presencia de Proteobacterias en comparación con los controles. El TMF 
en estos ratones redujo parcialmente la abundancia de Proteobacterias a niveles 
cercanos a los de los ratones sin EP (68). 

En humanos, si bien las series de casos disponibles se realizaron con un escaso 
número de participantes, hay resultados de interés. En 2019 se publicó un 
estudio en el que se demostró que un paciente de 71 años, sometido a un TMF 
para tratar el estreñimiento crónico asociado a la EP, experimentó un alivio casi 
inmediato de los síntomas de estreñimiento, así como del temblor en 
extremidades inferiores (69). En una serie de 6 pacientes con EP a los que se 
les administró TMF, la mayoría mostró en las 4 semanas posteriores al 
tratamiento una mejoría en los síntomas motores y no motores relacionados con 
la EP, con unos efectos secundarios mínimos  (70). 
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5.5.2.1 Limitaciones del TMF 

Hay numerosas incertidumbres relacionadas con esta técnica. En primer lugar, 
las heces trasplantadas contienen no solo la microbiota objetivo, sino también 
virus, hongos y metabolitos nocivos, que pueden incrementar el riesgo de 
infección durante el trasplante, especialmente en poblaciones 
inmunocomprometidas. En segundo lugar, el TMF, al contener múltiples 
microorganismos, dificulta la identificación de mecanismos terapéuticos a nivel 
molecular y el desarrollo de enfoques terapéuticos dirigidos a la microbiota. Por 
último, se necesitan más ensayos clínicos para determinar si los 
microorganismos fecales trasplantados serán rechazados por el receptor y si 
producirán efectos estables y a largo plazo (71). 

A pesar de estas limitaciones, la evidencia disponible hasta el momento 
analizada en esta Revisión apunta a la modificación de la MI mediante el TMF 
como un tratamiento con un potencial papel en la EA y la EP.  

5.5.3 Ejercicio 

El ejercicio aeróbico a lo largo de la vida se asocia con una mejor función 
cognitiva y un menor riesgo de demencia. El ejercicio también aumenta los 
enzimas antioxidantes, las citoquinas antiinflamatorias y las proteínas 
antiapoptóticas, lo que reduce la inflamación (72,73). 

El ejercicio aeróbico mejora la diversidad microbiana y la permeabilidad de la 
barrera intestinal en humanos. El BDNF (glosario) se eleva con el ejercicio y se 
ha demostrado que regula las proteínas de las uniones estrechas del tubo 
digestivo, que son fundamentales para mantener la integridad epitelial, 
reduciendo así la translocación de endotoxinas proinflamatorias a la circulación 
(74). 

Se ha demostrado que el ejercicio ejerce un efecto neuroprotector a través de 
las hormonas que libera, que pueden prevenir déficits motores. La irisina es una 
hormona que se libera al torrente sanguíneo después del ejercicio. Se ha 
descubierto que esta hormona puede cruzar la barrera hematoencefálica y se 
ha planteado la posibilidad de que la irisina tiene la capacidad de aumentar la 
diversidad de la MI (75), lo que conduce a la atenuación de los síntomas motores 
de la EP a través del eje microbiota-intestino-cerebro (76).   

Por otra parte, se ha comparado ratones con EA que no hicieron ejercicio con 
respecto a otro grupo que sí hicieron ejercicio, y se ha encontrado una 
disminución significativa en el número de placas de Aβ en los ratones con EA 
después de una intervención basada en el ejercicio (77). 

Finalmente, se ha visto que el ejercicio aumenta positivamente las bacterias 
productoras de AGCC, concretamente se asocia a mayor abundancia 
de Firmicutes, que se han relacionado con la función de la memoria (78). 

5.5.4 Dieta 

La dieta mediterránea, en contraposición a la occidental, está basada en la 
ingesta de cereales no refinados, legumbres, frutas, pescado, y una menor 
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ingesta de grasas, azucares y carnes rojas. Esta alimentación beneficia 
enormemente al cerebro al reducir la inflamación y el estrés oxidativo, promover 
la neurogénesis y mejorar la conectividad entre neuronas. Esto se relaciona con 
una mejor composición de la MI y mayor diversidad de esta, que produce una 
disminución de la permeabilidad e inflamación intestinal (78). 

La dieta mediterránea se asocia a una mayor cantidad de bacterias 
fermentadoras de fibra, lo que conlleva un aumento de la producción de AGCC. 
Además, esta dieta es rica en polifenoles (glosario), que se encuentran en 
alimentos vegetales y frutas. Estos polifenoles protegen contra las lesiones 
neurotóxicas y mejoran las funciones cognitivas (79). 

Por otra parte, los alimentos típicos de una dieta mediterránea son ricos en fibra. 
Se ha demostrado que los β-glucanos, fibras solubles que se encuentran en 
cereales como la avena y la cebada, modulan la microbiota y la cognición en 
varios modelos de roedores. Los ratones suplementados con β-glucano 
demostraron mejoras en la memoria, que se correlacionaron con una 
restauración de la microbiota beneficiosa y disminución de la MI relacionada con 
la inflamación (80). 

Además, intervenciones dietéticas enriquecidas con ácidos grasos 
poliinsaturados omega-3 regulan positivamente la microbiota intestinal. Un 
modelo animal de ratón sometido a estrés recibió una dieta enriquecida en 
omega-3, que previno deterioros de la memoria, normalizó la disminución del 
BDNF (glosario) del hipocampo y atenuó los cambios en la composición 
microbiana en comparación con una dieta de control (81). 

En base a lo conocido, se puede mantener la recomendación de consumo de la 
dieta mediterránea. Sin embargo, la evidencia disponible acerca de sus efectos 
sobre la MI, y a través de ella, sobre el SNC, está lejos de permitir la indicación 
de dicha dieta con la intención de reducir las complicaciones cognitivas a largo 
plazo.   

6. ANALISIS DE LA REVISIÓN 

6.1  LIMITACIONES DE LA REVISIÓN 

Esta Revisión tiene una limitación importante, que es el riesgo de una rápida 
desactualización, consecuencia tanto del interés creciente que suscita este 
tema, como de la velocidad en el desarrollo de nuevas tecnologías. 

Por otra parte, la mayor parte de la información disponible se ha obtenido a partir 
de estudios que mostraron una cierta heterogeneidad, y unos tamaños 
muestrales reducidos. Además, los estudios han sido realizados en diferentes 
países, con distintas constituciones genéticas, y variados factores culturales y 
ambientales, tales como los hábitos de alimentación. Es probable por tanto la 
presencia de sesgos.  

Por último, esta Revisión se enfrenta a la complejidad de su contenido, donde se 
imbrican aspectos clínicos, parámetros de laboratorio, y el nivel molecular, lo cual 
ha dificultado la esquematización. 
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6.2  PUNTOS DE INTERÉS 

Cabe señalar el esfuerzo realizado para sintetizar la información más actualizada 
y relevante hasta el momento de un campo de conocimiento novedoso y extenso. 
Por otro lado, la aportación de un Glosario pretende facilitar la lectura del 
documento, y el uso de un software específico para analizar la bibliografía avala 
la calidad técnica de la Revisión. 

7. CONCLUSIONES 

La microbiota realiza una función esencial en el mantenimiento de la salud. De 
hecho, el desarrollo cerebral depende de la diversidad de la MI, ya que se 
establece una conexión bidireccional microbiota-cerebro mediante múltiples vías 
como la vía neuronal, inmune o endocrina.  

Los cambios en la microbiota observados en pacientes con EA y EP sugieren la 
existencia de una relación entre ambos, mediada principalmente por una 
neuroinflamación crónica. El nexo entre la MI y las enfermedades 
neurodegenerativas es un área emergente de investigación. En un futuro 
próximo, es probable que las diversas “omics” (tecnologías multiómicas, glosario) 
mejoren su efectividad clínica junto a una reducción en sus costes, facilitando un 
uso más extenso. 

En base a lo revisado, se perfilan unas líneas de investigación en los próximos 
años que parecen ir dirigidas a (i) demostrar de forma consistente la relación 
entre una disbiosis y el empeoramiento de la enfermedad neurodegenerativa, (ii) 
evidenciar mediante ensayos aleatorizados las mejoras de los síntomas 
cognitivos (y su persistencia) de los pacientes tratados con terapias de 
modulación de la MI, y (iii) identificar marcadores o fenotipos microbianos que 
actuarían en la enfermedad neurodegenerativa, como factores de riesgo a nivel 
individual, o como indicadores de progresión y de respuesta al tratamiento. 

Todo parece apuntar a un próximo cambio significativo en el paradigma del 
manejo de los pacientes con enfermedades neurodegenerativas, en concreto la 
EA y la EP. 
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9. ANEXOS 

9.1  ANEXO I 

 

La figura ilustra las diversas vías de interacción entre la MI y el cerebro. Este proceso de 
comunicación bidireccional se efectúa a través de diferentes mecanismos, tales como la vía 
metabólica que involucra amiloides bacterianos, AGCC y neurotransmisores; la vía 
neuroendocrina mediante el eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal; la vía neurológica directa que 
implica el nervio vago y el SNE; y la vía inmunológica que abarca el sistema inmune y los LPS 
(35). 

 

 



Página 46 de 48 
 

9.2  ANEXO II 

 

La MI es capaz de estabilizar el pH digestivo, reducir la inflamación y aumentar las moléculas 
neuroprotectoras, como el factor neurotrófico derivado del cerebro (brain derived neurotrophic 
factor, BDNF). Estos efectos conducen a una mejor cognición y una reducción de la formación 
de placa Aβ en modelos animales con EA. Por el contrario, la disbiosis alterada puede inducir 
neuroinflamación y reducir la expresión de BDNF y del receptor NMDA, lo que provoca deterioro 
cognitivo, trastornos del estado de ánimo y niveles más altos de Aβ (82) 

  



Página 47 de 48 
 

9.3  ANEXO III 

 

Ejemplos de marcas comerciales y fabricantes de probióticos (62). 
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