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RESUMEN

En los últimos años diversos trabajos de investigación se han 
enfocado en temas referentes al microbioma y su relación con 
la salud y la enfermedad en el hospedero y el posible papel 
terapéutico de acuerdo con el trastorno a tratar. En particular, 
las enfermedades neurodegenerativas se han estudiado bajo 
esta perspectiva debido a la ausencia de terapias efectivas 
para su tratamiento. En este sentido, el eje intestino-cerebro, 
ampliamente analizado, juega un papel primordial en el desa-
rrollo de estas enfermedades. En esta revisión se abordan los 
conceptos básicos de microbiota y microbioma y su relación 
con el eje intestino-cerebro, así como el desarrollo de cuatro 
enfermedades neurodegenerativas importantes por su inci-
dencia: enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, 
enfermedad de Huntington y esclerosis lateral amiotrófica, 
finalizando con los principales retos que superar para llevar a 
cabo una posible terapéutica centrada en la reparación de los 
componentes del eje microbioma-intestino-cerebro para el 
tratamiento de dichas neurodegeneraciones. 

Palabras clave: Microbioma. Microbiota. Eje intestino-cere-
bro. Neurodegeneración. Tratamiento.

ABSTRACT

In recent years, much research has focused on the microbiome 
and its relationship with health and disease in the host and 
the possible therapeutic approach according to the disorder 
treated. In particular, neurodegenerative diseases are studied 
from this perspective due to the absence of effective therapies 
for their treatment. In this sense, the widely analyzed gut-brain 
axis plays a primary role in developing these pathologies. This 
review addresses the basic concepts of microbiota and micro-
biome and their relationship with the gut-brain axis, as well 
as the development of four neurodegenerative diseases due 
to their incidence: Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, 
Huntington’s disease, and amyotrophic lateral sclerosis, ending 
with the main challenges to overcome to carry out a possi-
ble therapy focused on the repair of the components of the 
microbiome-gut-brain axis for the treatment of said neuro-
degenerations.

Keywords: Microbiome. Microbiota. Gut-brain axis. Neuro-
degeneration. Treatment.
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INTRODUCCIÓN

En las enfermedades neurodegenerativas, por una 
disrupción de la armonía cerebral, se suscita un dete-
rioro neuronal progresivo a causa de alteraciones 
estructurales en la barrera hematoencefálica u otro 
componente del sistema nervioso central (SNC), 
además de la activación aberrante de los componentes 
inflamatorios neuronales o mecanismos externos que 
amenacen la correcta función del neuroeje. Respecto 
al término «eje intestino-cerebro» y su relación con 
la neurodegeneración, dicha conexión ha permitido 
explorarla y comprenderla, así como estadificar su 
evolución clínica desde una nueva perspectiva a partir 
de la detección temprana de enfermedades gastroin-
testinales y variables en el microbioma de los pacientes 
próximos a desarrollar un trastorno neurodegenerativo; 
este vínculo abre la brecha a estrategias terapéuticas 
que pueden aplicarse a partir de la idea de no solo tratar 
al cerebro enfermo, sino también al microbioma pato-
lógico e irrumpir la conexión entre ambas estructuras 
para impedir la progresión de la neurodegeneración.

En esta revisión evidenciaremos este sistema de comu-
nicación bidireccional, que demuestra que condicio-
nes neurodegenerativas pueden compartir una vía de 
comunicación entre el intestino-cerebro y que la altera-
ción de cualquier estructura o componente involucrado 
en el eje será predisponente al desarrollo y aparición de 
estas enfermedades. Un concepto importante es el de 
disbiosis, el cual es un estado en el que el perfil micro-
biano se encuentra alterado y contribuye al aumento 
de permeabilidad intestinal, lo que permite el aumento 
de biomoléculas o productos bacterianos, produciendo 
neuroinflamación y el desarrollo de algún trastorno 
neurodegenerativo, dejando un rastro de síntomas 
propios del tracto digestivo años previos al diagnóstico, 
lo que sugiere un inicio de la patología en el microbioma 
intestinal, convirtiéndolo en un blanco terapéutico.

DEFINICIONES

La microbiota describe al conjunto de microorga-
nismos que habitan un entorno definido, ya sea 
sobre o dentro del cuerpo humano, tales como la 

microbiota oral, gastrointestinal, pulmonar, cutá-
nea, vaginal y ocular, entre otras1, las cuales tienen 
como finalidad convivir en un estado de equilibrio 
también conocido como eubiosis, en el que el ser 
humano se puede beneficiar de sus efectos sobre 
la salud a nivel metabólico, inmunitario, neuronal y 
de barrera protectora. Por otro lado, el microbioma 
define al conjunto de colecciones de genomas de 
toda la comunidad de microorganismos, las interac-
ciones entre los miembros, elementos estructurales 
y espaciales microbianos, metabolitos y las condicio-
nes ambientales, abarcando un espectro más amplio 
de la microbiota2.

La composición y función microbiótica difieren según 
la ubicación, edad, sexo, raza y dieta del hospedero3, 
se desarrolla después del nacimiento, siendo un 
ecosistema dinámico que logra la estabilidad entre 
los 2 y 3 años, mostrando una mayor diversidad con 
el transcurso del tiempo. La edad adulta es la etapa 
en la que se encuentra la mayor riqueza, mientras 
que en la vejez se pierde parte de la diversidad y se 
retorna al dinamismo, condición en la que no existe 
un límite definido entre simbiosis y patogenicidad, de 
tal manera que una alteración en el equilibrio puede 
provocar que elementos de la microbiota puedan ser 
causa de enfermedad4. Por otro lado, la microbiota 
humana influye en gran medida en la fisiología del 
hospedero, por medio de los múltiples microrga-
nismos que colonizan el cuerpo humano, incluidos 
bacterias, hongos, arqueas, virus y fagos5.

En los últimos años, gran cantidad de evidencia 
sugiere un papel clave de la microbiota humana en 
la salud y las enfermedades humanas1,5. La microbiota 
intestinal es la más importante en el mantenimiento 
de la salud, por sus funciones como la fermentación 
de los alimentos, la protección contra patógenos, la 
estimulación de la respuesta inmunitaria y la produc-
ción de vitaminas5,6. Seis filos son los que componen 
de forma general la microbiota intestinal, entre los 
que se incluyen Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobac-
teria, Proteobacteria, Fusobacteria y Verrucomicrobia, 
de ellos, Firmicutes y Bacteroidetes son los principales. 
Asimismo, los hongos de la microbiota intestinal más 
estudiados son Candida, Saccharomyces, Malassezia 
y Cladosporium. Además de bacterias y hongos, la 
microbiota intestinal humana también contiene virus, 
fagos y arqueas1.
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Existen diversos factores que pueden llevar a una 
disbiosis intestinal que modifica la composición de 
la microbiota y ocasiona un desequilibrio en la estruc-
tura de la comunidad microbiana intestinal. Entre 
estos factores se encuentran la genética y epigenética 
del hospedero, el tipo de parto (natural o cesárea), la 
lactancia materna, la edad, la alimentación, el ejer-
cicio, el medio ambiente, el uso de antibióticos, las 
enfermedades inflamatorias, el estrés, el tabaquismo 
y el alcoholismo4,7. Dada su importancia fisiológica, la 
perturbación de la microbiota intestinal se encuentra 
asociada con diversas enfermedades humanas como 
la obesidad y la diabetes, las alergias, las enfermeda-
des autoinmunes, las enfermedades cardiovasculares, 
la hipertensión y enfermedades inflamatorias intesti-
nales, entre otras6. Sumado a ello y en los últimos años 
se ha descrito la relación intestino-cerebro, es decir, el 
SNC parece estar comunicado con la microbiota intes-
tinal, la cual ejerce un papel neurofisiológico en proce-
sos como la ingesta de alimentos, el comportamiento 
cognitivo, las enfermedades neurodegenerativas, el 
estado emocional, el estrés y la interacción social1,5.

EJE CEREBRO-INTESTINO-MICROBIOTA

A lo largo de la historia, la medicina ha reconocido 
la importancia de la conexión entre el intestino y el 
cerebro. En sus inicios fue descrito bajo el concepto de 
«simpatía nerviosa», término acuñado en el siglo XVIII 
por el físico escocés Robert Whytt8, quien intentaba 
describir los mecanismos que conectaban los órganos 
internos aplicando el concepto en la eubiosis intes-
tinal, en el que se afirmaba que el intestino poseía 
terminaciones neurológicas proveedoras de energía 
que efectuaban sus funciones por medio del cuerpo9.

El término «eje intestino-cerebro» se acuñó para estu-
diar la relación bidireccional entre el SNC y la micro-
biota intestinal. Esta relación puede explicarse por la 
hipótesis amine and precursor uptake decarboxylation 
(APUD), la cual explica que el sistema nervioso y el 
digestivo comparten un grupo de células produc-
toras de aminas y péptidos que comparten caracte-
rísticas bioquímicas comunes al derivar ambas de la 
cresta neural10. Otra explicación de la relación entre 
el sistema nervioso y el digestivo es el desarrollo de 

enfermedades neurodegenerativas en las cuales el 
microbioma puede influir en el estado de salud del 
cerebro. Es decir, la disbiosis puede actuar como un 
factor predisponente en la aparición y progresión de 
los trastornos de interacción intestino-cerebro10.

La microbiota intestinal influye en la neurofisiología 
y la función del SNC mediante diversas vías de comu-
nicación, tanto endocrinas como neuronales11. Estos 
mecanismos desempeñan funciones metabólicas 
estrechamente relacionadas con las funciones inmu-
nológicas y tróficas, y ejercen efectos mediante la circu-
lación sanguínea12. La interacción de los productos 
microbianos con los receptores intestinales genera un 
metaboloma sano derivado de un microbioma eubió-
tico del hospedero. Las células epiteliales intestinales y 
los neutrófilos regulan la barrera intestinal y la inmuni-
dad de la mucosa. Los ácidos grasos de cadena corta, 
como el butirato, el acetato y el propionato, fortalecen 
las uniones de la barrera hematoencefálica, favorecen 
el desarrollo y funcionamiento de la microglía y los 
astrocitos, e influyen en la producción de citocinas 
inflamatorias13. Por otro lado, la función de barrera de 
la microbiota, relacionada con el paso de productos 
metabólicos, componentes del sistema inmunitario 
y hormonas desde la luz intestinal al torrente sanguí-
neo, constituye un elemento clave para el correcto 
funcionamiento del eje cerebro-microbiota. La figura 
1 esquematiza las diferentes vías y mecanismos repor-
tados para una comunicación entre en el intestino y el 
cerebro regulados por la microbiota intestinal.

ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS 
Y SU RELACIÓN CON EL EJE INTESTINO 
CEREBRO MICROBIOTA: UN NUEVO 
ENFOQUE TERAPÉUTICO

La relación entre la microbiota intestinal y el desa-
rrollo de trastornos neurodegenerativos a través del 
eje intestino-cerebro surge a partir de la evidencia 
generada del análisis de los resultados mostrados 
en los modelos animales correspondientes a cada 
patología. Se ha establecido que componentes 
particulares de la microbiota intestinal promueven la 
activación inmunológica a partir de una barrera intes-
tinal dañada, generando una respuesta inflamatoria 
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Figura 1. Descripción de los diferentes mecanismos por medio de los cuales se ha descrito una comunicación entre el intestino y el ce-
rebro y su relación con la microbiota intestinal. A: la interacción de componentes de las bacterias como los LPS, los cuales llegan al SNC 
por el torrente sanguíneo, con los TLR-4 desencadena la señalización proinflamatoria de la microglía14, mientras que el triptófano, otro 
componente derivado de la microbiota, transformado en serotonina por la vía de las quinureninas, desempeña un papel importante en el 
SNC mediante la producción de componentes neuroprotectores y neurotóxicos, estos últimos contribuyen al proceso neuroinflamatorio11. 
Además, la activación de la vía del inflamosoma, mediada por metabolitos microbianos, juega un papel en la homeostasis y la neuroinfla-
mación15. B: por otro lado, en estados de disbiosis la barrera intestinal se vuelve más permeable y permite la traslocación bacteriana desde 
la mucosa intestinal hacia los ganglios linfáticos, y el paso de moléculas inflamatorias a la circulación sanguínea, estimulando la función 
inmunitaria mediante el reconocimiento de los PMAP por los PRR en las células del sistema inmunitario innato, con la subsecuente libera-
ción de citocinas proinflamatorias, toxinas y neurotransmisores en la circulación, los cuales atraviesan la barrera hematoencefálica, gene-
rando un estado de neuroinflamación donde la microglía libera interleucinas proinflamatorias como TNF-α o TGF-β, relacionadas con una 
disfunción sináptica10. Estos factores incrementan los niveles de catecolaminas como respuesta al estrés, lo que conduce a una disminución 
de la neurogénesis del hipocampo adulto además de activar el sistema vagal10,11,16. C: finalmente, la señalización entre la microbiota y la 
neurofisiología del SNC se da de diversas formas, por ejemplo, el eje vagal detecta y responde a diferentes metabolitos microbianos a nivel 
central, además de generar respuestas colinérgicas secundarias a la inflamación periférica, lo que se traduce en cambios en la permeabili-
dad intestinal y en la composición de la microbiota moduladora16. La conexión entre el intestino y el cerebro se establece por medio de 
las CEE, un subgrupo de las CEE realiza sinapsis directa con neuronas vagales, logrando la transmisión sináptica aferente para una comu-
nicación rápida hacia el cerebro11. Las CEE producen hormonas y neurotransmisores como el GLP-1, el PYY, la CCK, la sustancia P y la sero-
tonina, los cuales llegan al SNC por esta vía17, donde la microbiota intestinal juega un papel en los cambios de los niveles de hormonas y 
neurotransmisores derivados del intestino18. CCK: colecistocinina; CEE: células enterocromafines epiteliales; GLP-1: péptido similar al gluca-
gón 1; LPS: lipopolisacáridos; PMAP: patrones moleculares asociados a patógenos; PRR: receptores de reconocimiento de patrones; PYY: 
péptido YY; SNC: sistema nervioso central; TGF-β: factor de crecimiento transformante beta; TLR-4: receptores tipo toll 4; TNF-α: factor de 
necrosis tumoral alfa. 
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sistémica que puede traducirse en modificaciones en 
la barrera hematoencefálica, favoreciendo neuroin-
flamación y finalmente neurodegeneración. Se ha 
propuesto que toda esta desregulación podría 
explicar el plegamiento incorrecto de biomolécu-
las importantes para algunas neurodegeneraciones 
como α-sinucleína o β-amiloide. Se ha determinado 
que un factor como el envejecimiento, incluidos los 
cambios en el microbioma asociados a esta etapa, 
resulta crítico y relevante dado el perfil de edad de 
varias de las enfermedades neurodegenerativas. 
Otros factores críticos son la dieta (asociado a disfa-
gia y problemas gastrointestinales), el tabaquismo y 
la enfermedad inflamatoria intestinal. A pesar de que 
mucha de la investigación realizada se fundamenta en 
modelos, también se han realizado estudios en huma-
nos, los cuales respaldan un papel de la microbiota 
en la disfunción del eje intestino-cerebro en enfer-
medades neurodegenerativas19. La tabla 1 resume 
la definición, epidemiología, fisiopatología, factores 
de riesgo, así como la relación de cuatro principales 
trastornos neurodegenerativos con el eje intestino-
cerebro además de la terapéutica abordada para cada 
patología con enfoque en el microbioma.

Según estudios en modelos animales y en humanos, 
existen puntos de intervención que permitirían regu-
lar el eje microbiota-intestino-cerebro, las cuales son 
la barrera intestinal, la barrera hematoencefálica y las 
meninges, ya que una integridad comprometida en 
esas barreras biológicas induce la activación glial y 
por ende la neurodegeneración. De dichos puntos de 
intervención, el enfoque terapéutico más prometedor 
y menos complejo es la barrera intestinal debido a su 
interacción directa con la microbiota. En este sentido, 
aproximaciones realizadas en modelos murinos enve-
jecidos en donde se realizó el trasplante de materia 
fecal (TMF) de ratones jóvenes mostró la restaura-
ción de la integridad de la barrera epitelial intestinal49. 
Otro abordaje implica la ingesta alta de fibra, ya que 
favorece que la microbiota intestinal produzca ácidos 
grasos de cadena corta, los que a su vez estimulan 
la secreción del moco, restaurando la integridad de 
la barrera intestinal, dicho enfoque se ha reportado 
en modelos murinos como el de la enfermedad de 
Huntington (Tabla 1, sección terapéutica).

La evidencia generada respecto a las alteracio-
nes del microbioma intestinal en pacientes con 

neurodegeneración (Tabla 1, sección relación con eje 
intestino-cerebro) han llevado a explorar aplicaciones 
clínicas de terapias basadas en el microbioma, inclu-
yendo el uso de prebióticos, probióticos y el TMF (Tabla 
1, sección terapéutica). En general, los estudios han 
reportado efectos positivos demostrando que tanto 
prebióticos como probióticos y el TMF permiten el resta-
blecimiento de la microbiota intestinal benéfica, la restau-
ración de la barrera biológica, junto con la reducción de 
los niveles de lipopolisacáridos, disminuyendo la activa-
ción glial, además de la rehabilitación de los sistemas de 
neurotransmisores, resultando en un mejoramiento de 
los modelos de trastornos neurodegenerativos. 

PERSPECTIVAS Y CONCLUSIONES

Dados los buenos resultados mostrados en modelos 
experimentales respecto a la aplicación de un enfoque 
terapéutico basado en el microbioma, se han reali-
zado ensayos clínicos en humanos, que muestran 
resultados mixtos. Las terapias evaluadas muestran 
seguridad, tolerancia y cierto grado de eficacia. Sin 
embargo, los ensayos clínicos disponibles carecen de 
análisis comparativos del microbioma intestinal antes y 
después de la intervención, además de que la mayoría 
se ha enfocado en la enfermedad de Alzheimer y en la 
enfermedad de Parkinson, con escasa exploración de 
otras neurodegeneraciones. En el caso de los probió-
ticos, persiste el desafío de optimizar su biodisponibi-
lidad oral, ya que el pH gástrico, las enzimas digestivas 
y la baja capacidad mucoadhesiva limitan su efica-
cia. En relación con el trasplante de microbiota fecal 
(TMF), los estudios clínicos son escasos debido a la 
dificultad para identificar donantes con microbiomas 
resistentes a la neurodegeneración, a su escalabilidad 
limitada, a la ausencia de protocolos estandarizados 
para la obtención y dosificación, a la necesidad de 
preacondicionamiento con antibióticos y al riesgo de 
transferir microbiota resistente a antimicrobianos a los 
receptores49. Aunque se ha avanzado en el abordaje 
terapéutico de enfermedades neurodegenerativas 
mediante la modulación del microbioma, aún perma-
necen múltiples retos y este enfoque representa una 
vía prometedora para atender trastornos que carecen 
de tratamientos efectivos. 
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