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PRÓLOGO

El conocimiento sobre las comunida-
des microbianas que conviven en simbio-
sis o apoyo mutuo con el ser humano ha 
tenido, hasta ahora, muy poco impacto 
en la medicina y solamente hemos pres-
tado atención a los microorganismos que 
causan enfermedades, mientras que to-
dos los demás cohabitantes del cuerpo 
humano se quedaron colectivamente 
en un limbo donde han permanecido 
ignorados ante la preocupación por los 
microbios que podían ser perjudiciales.  
Esto ha cambiado radicalmente en los 
últimos años con la caracterización del 
microbioma humano, secuela científica 
de la publicación de los primeros borra-
dores del genoma humano los días 15 y 
16 de febrero de 2001 en las prestigiosas 
revistas Nature y Science y que supuso 
un hito en la historia de la biomedicina.

La microbiota es esencial para los se-
res vivos y la relación que mantenemos 
con ella es habitualmente mutualista, ya 
que sus microorganismos nos proporcio-
nan una serie de ventajas que van des-
de la protección frente a la invasión por 
agentes patógenos y el desarrollo del sis-
tema inmunitario, a la colaboración en la 
digestión de componentes de la dieta, la 
provisión de vitaminas y otros nutrientes 
esenciales o el desarrollo neurológico en 
las primeras etapas de la vida. Cada indi-
viduo posee una comunidad microbiana 
peculiar que depende de su genotipo y de 
la exposición temprana a los microorga-

nismos de su entorno. Un inadecuado de-
sarrollo de nuestra microbiota intestinal 
durante los primeros meses de vida por 
el aumento del número de cesáreas, el 
abandono prematuro de la lactancia ma-
terna o, ya en la edad adulta, por el abuso 
de antibióticos, una dieta inadecuada o 
el proceso del envejecimiento, nos puede 
llevar a un estado de disbiosis con una 
alteración de la microbiota tanto cualita-
tiva (predominio de especies distintas a 
las habituales) como cuantitativa (menor 
concentración de bacterias beneficiosas). 

La consecuencia será la disminución 
de sus efectos saludables y la aparición 
de enfermedades de todo tipo: digestivas, 
ginecológicas, alérgicas, dermatológicas, 
metabólicas, etc. De hecho, se han des-
crito más de un centenar de patologías 
que podrían estar relacionadas con la dis-
biosis. En los últimos años, se han relacio-
nado muchas enfermedades neurológicas 
y del campo de la salud mental con una 
alteración del eje microbiota-intesti-
no-cerebro, comunicación bidireccional,  
en el que la microbiota intestinal se va a 
comunicar con los sistemas homeostáti-
cos (el nervioso, el endocrino y el inmuni-
tario) en el intestino y, desde esa locali-
zación, a través de diferentes vías, con el 
cerebro, influyendo en su funcionamiento. 
Por lo tanto, además de ayudar a man-
tener las funciones cerebrales, la micro-
biota intestinal también podría influir en 
el desarrollo de trastornos neurológicos y 
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psiquiátricos, incluyendo patologías rela-
cionadas con el estrés, como la ansiedad 
y la depresión, o trastornos del compor-
tamiento, como el autismo. 

Esta alteración de la microbiota se 
puede modular con la dieta y el empleo 
de probióticos y prebióticos. En 2013, Ti-
mothy G. Dinan, profesor de Psiquiatría 
y director del Departamento de Psiquia-
tría del University College en Cork (Ir-
landa), en una publicación conjunta con 
sus colegas Catherine Stanton y John F. 
Cryan, lanzaron un nuevo concepto: “los 
psicobióticos”, que eran definidos como 
aquellos microorganismos vivos que pro-
ducían un beneficio en la salud de pacien-
tes con trastornos neuropsiquiátricos, es 
decir, una clase de probióticos capaces de 
producir y liberar sustancias neuroactivas 
(GABA, serotonina) que actúan a través 
del eje microbiota-intestino-cerebro. En 
un principio, y en base a datos preclíni-
cos, su utilización podría estar indicada en 
pacientes con patología neurológica (ce-
faleas, esclerosis múltiple, enfermedad 
de Parkinson, etc.) o en los trastornos del 
comportamiento (ansiedad, depresión, 
autismo, TDAH, enfermedad de Alzhei-
mer, etc.).  El grado de evidencia científica 
de su empleo en muchas de estas pato-
logías todavía es muy limitado, siendo la 
mayoría de los estudios experimentales 
en modelos animales, aunque, por la ti-
pología de los pacientes, se han creado 
muchas expectativas.

Con la finalidad de poder encontrar 
algunas respuestas a muchas patologías 
neuropsiquiátricas de difícil manejo, y con 
el objetivo de mejorar la calidad de vida de 
estos pacientes y, siempre, bajo el mayor 
rigor científico, tres sociedades científi-
cas: la Sociedad Española de Microbiota, 
Probióticos y Prebióticos (SEMiPyP), la So-
ciedad Española de Psiquiatría Biológica 
(SEPB) y la Sociedad Española de Neuro-
logía (SEN), han realizado conjuntamente 
este Documento de Consenso con la espe-
ranza de que el “mutualismo” entre cientí-
ficos y clínicos genere más  investigaciones 
relevantes en este campo. Esto permitirá 
aportar los conocimientos necesarios para 
nuevas aplicaciones en el tratamiento y 
prevención de estas enfermedades, reflejo 
de que estamos ante una de las revolu-
ciones científicas más importantes de la 
medicina del presente y del futuro.

Guillermo Álvarez Calatayud
Presidente de la Sociedad Española de 
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Ana González-Pinto 
Ex-Presidenta de la Sociedad  
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LA MICROBIOTA AUTÓCTONA:  
COMPOSICIÓN, DISTRIBUCIÓN Y FUNCIONES
Juan Evaristo Suárez Fernández, Abelardo Margolles Barros

 SEMiPyP

MICROBIOTA AUTÓCTONA
Denominamos microbiota autóctona 

al conjunto de comunidades de microor-
ganismos que colonizan establemente la 
superficie epidérmica y los conductos y 
cavidades corporales que se comunican 
con el exterior(1-3). En la figura 1 se pre-
senta un esquema de los territorios que 
poseen una microbiota característica, 
junto con la densidad microbiana en cada 
uno de ellos. Resulta evidente que existe 
una gran variabilidad, desde cavidades en 
que hay un predominio absoluto de uno o 
unos pocos géneros bacterianos, como la 
vagina, a otros en que hay una gran diver-
sidad, como el intestino grueso, en el que 
encontramos representantes de todos los 
grandes grupos biológicos (al menos de 
cinco filos bacterianos, junto a arqueas, 
hongos, protozoos e incluso gusanos).  La 
abundancia también varía mucho: hay 
localizaciones muy inhóspitas, como el 
estómago, en el que la colonización es 
muy escasa, mientras que otras, como el 
colon, albergan cantidades de microorga-
nismos que igualan el número de células 
de nuestro propio organismo.

Nuestra relación con la microbiota es 
habitualmente mutualista, ya que los mi-
croorganismos encuentran ambientes a 

los que están bien adaptados y, a la vez, 
nos proporcionan una serie de ventajas 
que van desde la protección frente a la in-
vasión por patógenos a la colaboración en 
la digestión de componentes de la dieta. 
Ahora bien, si concurren circunstancias 
especiales que permitan la colonización 
del medio interno, como traumatismos, 
disfunciones de la respuesta inmunitaria y 
ciertas enfermedades de base graves, los 
microorganismos de la microbiota pue-
den actuar como patógenos oportunistas 
y dar lugar a infecciones endógenas.

El estudio de las interacciones que se 
establecen entre la microbiota y los indi-
viduos colonizados por ella ha permitido 
enunciar tres corolarios:
• Existe una fuerte tendencia al man-

tenimiento de la microbiota presente 
en cada hábitat dentro de una mis-
ma persona. Incluso si se altera por 
motivos externos, hay tendencia a la 
recuperación de una microbiota se-
mejante, tras el cese de la causa de 
la modificación. A este proceso se le 
denomina homeostasis y es una con-
secuencia del equilibrio que se esta-
blece entre todos los componentes 
de la comunidad microbiana, derivado 
del hecho de que las actividades de 
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cada miembro de la misma tienden a 
influir en el comportamiento de todos 
los demás. 

• Existe menor variabilidad entre las mi-
crobiotas que colonizan un determi-
nado biotopo de personas diferentes 
que entre las residentes en distintas 
localizaciones del mismo individuo.

• Las funciones de la microbiota per-
manecen más o menos constantes 
en cada una de sus localizaciones en 
el organismo. Existe asimismo una 
redundancia funcional de los diversos 
miembros de la microbiota es decir, si 

un componente de la misma es elimi-
nado, otros llevarán a cabo los proce-
sos que aquel realizaba.

LA MICROBIOTA POR 
TERRITORIOS

La microbiota se localiza exclusiva-
mente sobre la piel y las mucosas que 
tapizan las cavidades que se comuni-
can con el exterior, estando vedada su 
presencia en el medio interno, donde la 
presencia de microorganismos despierta, 

FIGURA 1. Esquema de los territorios colonizados por la microbiota autóctona, con indicación 
de los microorganismos más abundantes y la densidad total en cada localización. 
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invariablemente, una respuesta inmuni-
taria destinada a eliminarlos(1-3). Esta afir-
mación, que se consideraba un axioma 
hasta el año 2014, fue puesta en en-
tredicho tras aparecer algunos artículos 
que describían “microbiotas” asociadas 
a la placenta, las membranas fetales y 
el líquido amniótico(4). Inmediatamente 
después aparecieron comunicaciones 
sobre microbiota pulmonar e incluso a 
nivel del encéfalo, que alcanzaron una 
gran difusión. Con gran probabilidad, las 
localizaciones de microbiotas en el medio 
interno son artefactuales, como lo indi-
ca el hecho de que no existe constancia 
entre los microorganismos que detecta 
cada laboratorio, como debería ocurrir 
si existiera una microbiota característi-
ca y que los detectados son en general 
escasos, muy comunes en el ambiente 
externo o asociados frecuentemente a 
patología, como Pseudomonas aeruginosa 
o Escherichia coli, respectivamente. No se 
entiende porqué estas bacterias no de-
berían multiplicarse en el medio interno 
ni porqué el sistema inmunitario debería 
establecer una respuesta tolerogénica 
frente a ellas. Por último, si la colonización 
fetal fuera cierta, sería imposible obtener 
animales libres de gérmenes tras practi-
car la cesárea a sus madres y mantener-
los en un ambiente estéril(5,6).

La microbiota de la piel
La piel está, en general, seca, es ácida, 

sufre abrasiones continuas y los nutrien-
tes son escasos, todo lo cual limita mucho 
los microorganismos que pueden esta-
blecerse sobre ella. Estas condiciones tan 
inhóspitas se atenúan en las glándulas 

sudoríparas y sebáceas y en los folículos 
pilosos, en los que hay más humedad y 
nutrientes, y, por tanto, una mayor co-
lonización(7).

Las bacterias constituyen alrededor 
del 95% de la microbiota de la piel, pre-
dominando las pertenecientes a los filos 
Actinobacteria (60% del total) y Firmicu-
tes (25%) (estos dos grupos de bacterias 
Gram positivas representan líneas evo-
lutivas independientes y se diferencian, 
primeramente, por el porcentaje G + C 
de sus genomas, superior al 50% en el 
primer caso e inferior a esta cifra en el 
segundo). Las actinobacterias están re-
presentadas por corinebacterias y pro-
pionibacterias, mientras que Staphylo-
coccus epidermidis sería el representante 
casi exclusivo de las Firmicutes. También 
aparecen hongos, principalmente del gé-
nero Malassezia (que, como veremos, son 
beneficiosos, pero cuya proliferación ex-
cesiva es el origen de la caspa y de la tiña 
denominada pitiriasis versicolor) y ácaros 
(arácnidos microscópicos) que viven en 
los folículos pilosos (Tabla I).

En las zonas más secas de la piel, 
como los antebrazos o la parte anterior 
de las piernas hay pocos microorganis-
mos (10-103 células/cm2), lo que sugiere 
contaminación continuada más que resi-
dencia estable. Los pliegues (ingles, axi-
las, espacios interdigitales, etc.) son las 
zonas más húmedas de la piel y en ellos 
predominan las corinebacterias y los es-
tafilococos, cuya actividad metabólica 
es responsable del olor característico 
de dichos pliegues. Podría considerarse 
que S. epidermidis no es, en realidad, un 
organismo mutualista debido a la fre-
cuencia con la que provoca infección 
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oportunista en enfermos quebrantados; 
sin embargo, sabemos que cuando se 
produce una herida, su contacto con 
las células del sistema inmunitario ac-
tiva la cascada de cicatrización. En las 
regiones sebáceas (el cuero cabelludo, 
detrás de las orejas, la cara, la espalda, 

etc.) predominan las propionibacterias y 
Malassezia, que degradan los lípidos pre-
sentes en el “sebum” y liberan ácidos gra-
sos, contribuyendo decisivamente al pH 
ácido de la piel y a su protección frente 
al establecimiento de organismos pató-
genos. En las zonas húmedas y sebáceas 

TABLA I. Diversidad taxonómica de los microorganismos que conforman la microbiota autóctona

DOMINIO REINO FILO CLASE EJEMPLO

Archaea Archaea A.II. Euryarcheota Methanobacteria Metanógenos intestinales

Bacteria Bacteria B.XII. Proteobacteria Gammaproteo-
bacteria

Escherichia (intestino grueso)

Epsilonproteo-
bacteria

Helicobacter (estómago)

B.XIII. Firmicutes Clostridia Lachnospira, Faecalibacterium, 
Roseburia (intestino grueso)

Bacilli Lactobacillus (vagina, intestino 
delgado), Staphylococcus (piel), 
Streptococcus (boca)

B.XIV. Actinobac-
teria

Actinobacteria Bifidobacterium (intestino 
grueso), Propionibacterium (piel, 
intestino grueso), Corynebacte-
rium (piel), Gardnerella (vagina)

B. XX. Bacteroidetes Bacteroidetes Bacteroides, Prevotella (intesti-
no grueso)

B. XXII. Verrucomi-
crobia

Verrucomicro-
biae

Akkermansia (intestino grueso)

Eukaryota Protista Protozoa Rhizopoda Amebas comensales (boca, 
intestino)

Mastigophora Giardia (duodeno)

Fungi Ascomycota Saccharomy-
cetes

Candida (vagina, boca, intesti-
no grueso)

Basidiomycota Exobasidiomy-
cetes

Malassezia (piel)

Animalia Arthropoda Arachnida Demodex (ácaros de la piel)
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la concentración puede exceder los 107 
microorganismos/cm2.

Aparato digestivo 
Presenta multitud de conductos y ca-

vidades, en cada uno de los cuales en-
contramos una microbiota característica 
(Figura 1):

Orofaringe. En ella aparecen diversas 
bacterias, amebas (como Entamoeba 
gingivalis) y hongos, principalmente del 
género Candida(8). Entre las bacterias pre-
dominan las de los géneros Streptococcus, 
Actinomyces y Lactobacillus, dentro de las 
Gram positivas, y Neisseria y Haemophi-
lus como principales Gram negativas. Una 
buena parte de estas bacterias son anae-
robias y producen ácidos a partir del me-
tabolismo de los azúcares. Estos generan 
inflamación y caries, por lo que su papel 
mutualista está en entredicho. Sin em-
bargo, este efecto parece ser, al menos 
en parte, una consecuencia de nuestra 
dieta, muy rica en mono y disacáridos. De 
hecho, muchos de estos microorganismos 
generan aminas por descarboxilación de 
los aminoácidos, que neutralizan parte 
de la acidez. 

Esófago. No existe colonización per-
manente; el esófago es un conducto por 
el que la comida se abre paso a su través 
y arrastra a los posibles microorganismos 
que pudieran intentar establecerse en él.

Estómago. Fundamentalmente en-
contramos lactobacilos y estreptococos. 
La acidez estomacal es una barrera casi 
infranqueable para los microorganismos 
que ingerimos con la comida y la bebida, 
protegiendo así al intestino frente a las in-
fecciones. La concentración de bacterias 

es muy baja (102-103/ml de exudado) por 
lo que no se sabe si ejercen algún efecto 
significativo. Por otra parte, aproxima-
damente el 40% de la población alber-
ga Helicobacter pylori, que se asocia a la 
producción de gastritis, úlceras pépticas 
e incluso algunos tipos de cáncer gástri-
co. Sin embargo, no se aconseja su elimi-
nación en ausencia de síntomas, porque 
parece proteger frente a la aparición de 
tumores de cardias y esófago.

Intestino delgado. En duodeno au-
menta la proporción de estreptococos 
pero la microbiota sigue siendo escasa 
(104-105) porque el quimo que pasa del 
estómago es muy ácido, la bilis es tóxica 
para muchos microorganismos y el fluido 
pancreático contiene una serie de enzi-
mas que podrían, literalmente, digerir a 
los que se establecieran allí. En yeyuno 
se va incrementando la concentración 
bacteriana (105-107/ml de exudado) y 
siguen predominando los lactobacilos y 
estreptococos. En íleon la concentración 
y diversidad de los microorganismos resi-
dentes aumenta rápidamente y va refle-
jando paulatinamente la que tendremos 
en el colon.

Intestino grueso. La densidad y di-
versidad microbianas son enormes; ha 
desaparecido prácticamente la acidez, 
los componentes tóxicos de la bilis se 
han reabsorbido gracias a la circulación 
enterohepática y, sobre todo, se remansa 
el contenido intestinal, lo que favorece 
la acumulación de microorganismos(9). La 
microbiota está dominada por bacterias, 
pero también hay arqueas (responsables 
de la generación de metano), levaduras 
del género Candida y diversos protozoos 
(principalmente rizópodos y coccidios) 
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(Tabla I). Dentro de los filos bacteria-
nos que habitan en el intestino grueso, 
los más abundantes son los Firmicutes 
(principalmente del orden Clostridiales 
como Faecalibacterium prausnitzii) y los 
Bacteroidetes (además del género homó-
nimo, abunda Prevotella), que constituyen 
aproximadamente el 40% del total en 
cada caso, seguidos por las Actinobac-
terias (representadas por Bifidobacterium 
spp), que estarían alrededor del 10%, las 
Proteobacterias (principalmente entero-
bacterias) y las verrucomicrobia (Akker-
mansia muciniphila) con concentraciones 
inferiores al 3% en cada caso. 

Microbiota del aparato  
genitourinario

Las diferencias anatómicas y fisioló-
gicas del aparato urogenital de hombres 
y mujeres, obliga a que los tratemos por 
separado.

Hombre. La microbiota es escasa (me-
nos de 103/ml) debido a que la orina lava 
la uretra periódicamente y a que el orificio 
de salida está muy separado del ano, que 
es la principal fuente de contaminación 
del aparato excretor(10). Por eso las infec-
ciones urinarias son infrecuentes en los 
hombres, salvo que haya circunstancias 
predisponentes como el uso de pañales. 
Los organismos encontrados más fre-
cuentemente son corinebacterias y es-
tafilococos que, como vimos, son típicos 
de la piel, por lo que se considera que esta 
es la fuente de dicha microbiota.

Mujer. La colonización microbiana 
de uretra y vagina es semejante en tér-
minos cualitativos y está dominada por 
unas pocas especies de Lactobacillus, lo 

que indica que existe una contaminación 
constante de ambos conductos a través 
de la piel del perineo. En la uretra la densi-
dad microbiana es habitualmente menor 
de 105 bacterias/ml debido al ya men-
cionado efecto de barrido de la orina(10), 
mientras que en vagina alcanza los 108 
microorganismos/ml(11). Los lactobacilos 
generan ácido láctico en su metabolis-
mo de los azúcares, que hace que el pH 
vaginal esté entre 4 y 4,5, descendiendo 
hasta 3 durante el embarazo. Esta acidez 
resulta ser inhibitoria para el desarrollo 
de otros microorganismos, especialmente 
los procedentes del tracto entérico, que 
con frecuencia invaden la cavidad debi-
do a la proximidad entre los orificios anal 
y vaginal. Por eso, las alteraciones de la 
microbiota vaginal, que habitualmente se 
acompañan de una elevación del pH de 
su exudado, facilitan el acceso de la mi-
crobiota intestinal a la uretra y promue-
ven el incremento de la infección urina-
ria. La corta longitud de la uretra facilita 
también la llegada de microorganismos 
indeseables a la vejiga y la producción 
de cistitis y, a partir de ahí, pielonefritis 
e infección sistémica.

Glándula mamaria 
No presenta una microbiota peculiar 

hasta que se induce la lactación(12) . En 
ese momento, la humedad y la presencia 
de nutrientes fomenta la contaminación 
de los conductos galactóforos por mi-
croorganismos de la piel como Staphylo-
coccus y Corynebacterium (responsables 
de la mayoría de las mastitis) y también 
de bacterias intestinales (principalmente 
de los géneros Lactobacillus, Bifidobacte-
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rium y Enterococcus). El acceso de estos 
microorganismos puede ser por conta-
minación desde el exterior, pero también 
a través de la vía enteromamaria, por la 
que determinados grupos de células 
dendríticas captan microorganismos en 
el tracto entérico y los transportan aso-
ciados a su superficie hasta la mama. En 
cualquier caso, la concentración bacte-
riana de la leche de una mujer sana es 
muy baja (103 células/ml), pero se pos-
tula que podría constituir una fuente sig-
nificativa para la colonización temprana 
del intestino del lactante.

FUNCIONES BENEFICIOSAS 
DE LA MICROBIOTA 
AUTÓCTONA

Existen dos grandes tipos de funcio-
nes que se benefician de la actividad de 
los organismos de la microbiota: el me-
tabolismo y la protección frente a las in-
fecciones. Dentro del primer grupo, co-
adyuvan con el anabolismo mediante el 
suministro de nutrientes esenciales y con 
el catabolismo, haciendo digeribles com-
ponentes de la dieta que, en principio, no 
lo son. La protección frente a las infeccio-
nes se articula en torno al antagonismo 
microbiano, por el que dificultan o impi-
den el asentamiento de los patógenos y 
también promueven la diferenciación del 
sistema inmunitario.

Todos estos efectos son bien conocidos 
y ocurren sobre todo en las regiones colo-
nizadas o en su ámbito inmediato. Además, 
hay otros que serían consecuencia de la 
absorción de metabolitos con actividad 
biológica y que tienen influencia sobre las 

funciones de diversos sistemas orgánicos, 
incluyendo el sistema nervioso, el circula-
torio, etc., y los implicados en el metabo-
lismo. De estas interacciones conocemos 
más bien poco y mucho menos de los mi-
croorganismos que producen los media-
dores y las circunstancias en que lo hacen.  

Suministro de nutrientes  
esenciales

Denominamos así a intermediarios del 
metabolismo que han de sernos suminis-
trados en la dieta. Los principales son las 
vitaminas, nueve de los 20 aminoácidos 
que forman las proteínas y los ácidos 
grasos linoleico y α-linolénico. Todos 
ellos son producidos por microorganis-
mos indígenas y liberados, por ejemplo, 
tras su lisis, por lo que pueden ser ab-
sorbidos y se reducen las cantidades que 
se han de ingerir. Un ejemplo dramático 
de este efecto lo tenemos con la vita-
mina K, cuyos requerimientos satisfacen 
completamente la microbiota digestiva 
y la enfermedad hemorrágica del recién 
nacido. Como en estos niños aún no se 
ha establecido la microbiota, se les admi-
nistra una inyección de la vitamina en las 
horas siguientes al alumbramiento para 
evitar los problemas de coagulación que 
acompañan a su déficit.

Aprovechamiento de nutrientes 
no digeribles

Nuestra dieta incluye múltiples glú-
cidos complejos de origen vegetal como 
la celulosa y las pectinas, que llegan al 
intestino grueso casi intactos. Allí, la mi-
crobiota los degrada, generando H2, CO2 
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y ácidos grasos de cadena corta (acético, 
propiónico y butírico principalmente)(13). 
Estos incrementan la presión osmótica 
luminal, induciendo la secreción de agua 
y, junto a los gases generados, aumentan 
el volumen de las heces, todo lo cual es-
timula el peristaltismo intestinal. El ácido 
butírico es utilizado por los enterocitos 
como fuente de carbono y energía, mien-
tras que los otros van al hígado y entran 
en las rutas del metabolismo de azúca-
res y lípidos. Una prueba muy gráfica del 
beneficio derivado de esta función es 
que los animales de laboratorio libres de 
gérmenes (nacidos por cesárea y man-
tenidos en un ambiente estéril) necesi-
tan ingerir un 30% más de pienso que 
los controles con una microbiota normal, 
para alcanzar un tamaño y peso seme-
jante al de estos. Por último, los ácidos 
orgánicos neutralizan los grupos amonio 
generados por desaminación de los ami-
noácidos y otros nutrientes, de manera 
que previenen la excesiva alcalinización 
de la sangre; esa es la razón por la que 
se les administraba lactulosa a los enfer-
mos proclives a desarrollar encefalopatía 
hepática. 

Antagonismo microbiano
La microbiota impide la colonización 

de las mucosas por organismos indesea-
bles mediante tres mecanismos principa-
les: la interferencia con la colonización, la 
producción de compuestos antimicrobia-
nos y la coagregación con los patógenos.

Interferencia con la colonización. La 
microbiota que encontramos en cada 
localización del organismo está perfec-
tamente adaptada a las condiciones 

ambientales de la misma, aprovecha 
óptimamente los nutrientes disponibles 
y ha desarrollado adhesinas en su su-
perficie que se unen, con gran afinidad, 
al glucocáliz que recubre las mucosas.  
Como consecuencia, forma biopelículas 
que impiden el establecimiento de los 
patógenos, que se verán así arrastrados 
por los fluidos que discurren por dichas 
cavidades. Por ello, la colonización por 
microorganismos alóctonos requiere, 
habitualmente, la alteración previa de la 
microbiota autóctona (por ejemplo, tras 
un tratamiento con antibióticos por vía 
oral) o de una invasión extraordinaria-
mente numerosa (caso del cólera o de las 
toxiinfecciones por Salmonella enteritidis).

Producción de compuestos antimi-
crobianos. Una parte importante de los 
organismos de la microbiota son anaero-
bios y producen ácidos orgánicos como 
productos finales de su metabolismo ener-
gético(11). Ya vimos que esto se traduce en 
una disminución del pH de las secreciones 
que, en el caso de la vagina, resulta ser 
crucial para su protección frente a la in-
vasión por organismos indeseables. Buena 
parte de los lactobacilos que colonizan ha-
bitualmente la vagina producen, además, 
agua oxigenada, que coadyuva eficazmen-
te al papel antagonista del ácido láctico. 
Por último, muchas bacterias producen 
bacteriocinas, cuya función es eliminar a 
organismos que compiten por el mismo 
hábitat. Las generadas por Gram negati-
vas son proteínas de tamaño considerable 
que atacan a bacterias relacionadas con 
la productora e inhiben diversos procesos 
metabólicos, incluyendo la síntesis de 
ácidos nucleicos y la función ribosomal. 
Las bacteriocinas producidas por Gram 
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positivas suelen ser péptidos anfipáticos 
catiónicos, similares a las defensinas que 
forman parte del arsenal de nuestra inmu-
nidad innata. Todas ellas son atraídas por 
la carga negativa de los fosfolípidos de las 
membranas y forman poros en las mismas 
que, al eliminar la diferencia de potencial 
que existe a ambos lados de las mismas, 
resultan ser bactericidas. En general, su 
rango de bacterias susceptibles es amplio, 
aunque limitado a otras Gram positivas, 
porque el lipopolisacárido actúa como una 
barrera que protege a las Gram negativas 
de su acción. Por último, algunas bacterias 
de la microbiota generan antibióticos; es el 
caso de Lactobacillus reuteri que sintetiza 
reuterina, un derivado del glicerol que pre-
senta un amplio espectro de actividad, ya 
que inhibe el desarrollo de otras bacterias, 
pero también el de algunas levaduras y 
protozoos.

Coagregación con los patógenos. 
Algunos miembros de la microbiota se 
adhieren a los organismos extraños e 
impiden su unión a la mucosa; al mismo 
tiempo, la vecindad de ambos aumenta la 
efectividad de los compuestos antimicro-
bianos que pudiera producir el mutualista. 
De este modo, se potencia la efectividad 
de los demás mecanismos relacionados 
con el antagonismo microbiano que se 
acaban de describir.

Diferenciación del sistema  
inmunitario

Los recién nacidos ya presentan to-
dos los elementos celulares y tisulares 
que median la respuesta inmunitaria en 
las mucosas, pero en un estado poco di-
ferenciado(14). La microbiota actúa como 

desencadenante de la maduración paula-
tina del sistema inmune, un proceso que 
comprende, al menos, los dos primeros 
años de vida. La microbiota  aumenta la 
proporción de células caliciformes, secre-
toras del moco que recubre la mucosa, 
perfecciona las uniones estrechas entre 
los enterocitos y favorece criptas más 
profundas, y cuyo fondo se diferencian 
las células de Paneth productoras de de-
fensinas y catelicidinas, por citar algunos 
aspectos relacionados con la inmunidad 
innata. La microbiota también promueve 
la maduración de los órganos linfoides se-
cundarios, incluyendo las placas de Pe-
yer y los nódulos linfáticos mesentéricos, 
esenciales para la respuesta adaptativa y 
con ellos, la diferenciación de las células 
asesinas naturales (NK) y los linfocitos B 
y T, así como, en este último caso, de los 
LT efectores y los reguladores, cuya co-
rrelación armónica es esencial para una 
respuesta inmunitaria adecuada. Por todo 
ello se postula que el aumento de la in-
cidencia de alergias y de enfermedades 
autoinmunes en los humanos, que se ob-
serva desde mediados del siglo pasado, 
sería una consecuencia de la alteración de 
nuestra microbiota de ocupación (disbio-
sis) provocada por una menor exposición 
a microorganismos clave (consecuencia 
de una higiene excesiva) y el uso de an-
timicrobianos de amplio espectro para el 
tratamiento de las infecciones, especial-
mente durante la edad pediátrica. 

Producción de mediadores de la 
respuesta orgánica

La microbiota colónica es abundante 
y compleja, y el contenido intestinal se 
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remansa en este intestino grueso. Todo 
ello hace que se acumulen intermediarios 
metabólicos de todo tipo, muchos de los 
cuales pueden ser absorbidos a través de la 
mucosa y, algunos, ejercer una función mo-
duladora o de interferencia con procesos 
sistémicos. Entre ellos podríamos contar 
el “eje microbiota-encéfalo” (que postula 
la existencia de interacciones mutuas en-
tre la microbiota residente y las funciones 
neurales), la modulación de la producción 
de metabolitos que influyen en el llamado 
síndrome metabólico y el índice de masa 
corporal, y la inflamación derivada de pro-
cesos autoinmunes(15,16). Estas premisas 
derivan del hecho comprobado de que las 
personas que sufren determinadas enfer-
medades presentan una microbiota dife-
rente de la que posee la población sana; 
sería el caso de los pacientes que padecen 
enfermedad de Parkinson, depresión o pro-
cesos dentro del espectro autista; de los 
diabéticos de tipo 2 o los obesos, y de los 
que padecen colitis pseudomembranosa 
o enfermedad de Crohn. En apoyo de esta 
influencia tenemos que la microbiota coló-
nica posee el acervo génico necesario para 
sintetizar múltiples mediadores implicados 
en el funcionamiento de diversos sistemas 
biológicos; entre ellos, el ácido 3-4-dihi-
droxifenilacético, el ácido gamma-amino-
butírico o la serotonina, que actúan como 
neurotransmisores. Igualmente, los ácidos 
grasos de cadena corta, el lipopolisacárido 
y productos derivados del metabolismo de 
fosfolípidos o del triptófano, como el óxido 
de trimetilamina y el ácido indolacético, in-
ducen cambios en el metabolismo de lípi-
dos y carbohidratos que pueden influenciar 
(en uno u otro sentido) la dislipemia y la 
resistencia a la insulina típicas del síndro-

me metabólico. Estos compuestos, y otros 
relacionados, pueden también inducir o re-
primir inflamación persistente mediante la 
regulación de la síntesis de, por ejemplo, 
interleucinas proinflamatorias.

Ahora bien, una cosa es saber que en 
el microbioma intestinal están presentes 
genes pertenecientes a rutas que dan 
lugar a metabolitos con actividad bio-
lógica y otra adscribir dichas funciones 
a microorganismos determinados, co-
nocer las condiciones ambientales que 
promueven la expresión de dichos genes 
y poder promover la colonización por una 
microbiota con capacidades específicas, 
todo lo cual es, por el momento, cien-
cia ficción. Nuestro conocimiento es en 
realidad tan precario, que no podemos 
realmente asociar consistentemente 
comunidades microbianas concretas a 
cuadros clínicos determinados y ni si-
quiera excluir que la microbiota que re-
lacionamos con patologías concretas sea 
la consecuencia, más que la causa, del 
cuadro que observamos.

PERJUICIOS ACHACABLES 
A LA MICROBIOTA DE 
OCUPACIÓN 

Son fundamentalmente dos: las in-
fecciones endógenas y la generación de 
sustancias tóxicas que pueden inducir la 
aparición de cáncer.

Infecciones endógenas
Se denominan así a las causadas por 

microorganismos de la microbiota resi-
dente, debido a que no vienen precedi-
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das de una invasión, cercana en el tiem-
po, desde el exterior. Podemos distinguir 
dos tipos: las que ocurren en el lugar de 
colonización y las que son consecuen-
cia de penetración al medio interno. Las 
primeras serían consecuencia de la pro-
liferación excesiva de algún componente 
minoritario debido a circunstancias que 
comprometen la supremacía de los or-
ganismos dominantes, lo que lleva apa-
rejado la pérdida del control que ejercen 
sobre el desarrollo de aquellos. Sería el 
caso de la colitis pseudomembranosa 
causada por Clostridioides difficile tras 
un tratamiento antibiótico, o el de las 
vaginosis por Gardnerella vaginalis y otras 
bacterias del aparato genital femenino, 
que pueden aparecer tras la regla debido 
al pH ligeramente alcalino de la sangre 
menstrual, que es inhibitorio para los lac-
tobacilos vaginales(17).

La invasión del medio interno suele 
derivarse de la disminución de la capa-
cidad de respuesta inmune provocada 
por diabetes, enfermedades de base 
graves, tratamiento con radiaciones, 
hormonas esteroideas o medicamentos 
inmunosupresores para evitar el rechazo 
de trasplantes, etc., acompañadas habi-
tualmente de la rotura de las mucosas 
debidas a un traumatismo, cirugía u otras 
causas. La invasión subsiguiente puede 
ser muy grave debido a la abundancia 
y diversidad de los organismos que se 
trasvasan, lo que unido a la debilidad del 
sistema inmunitario de estos pacientes, 
dificulta el tratamiento. Ejemplos comu-
nes de este tipo de infecciones serían las 
peritonitis polimicrobianas con origen en 
el colon, las bacteriemias posteriores a 
las extracciones dentales, las neumonías 

por aspiración de la microbiota traqueal y 
las endocarditis por lactobacilos, que se 
asocian muchas veces a la administra-
ción de preparaciones probióticas y que 
deberían de estar totalmente vedadas en 
pacientes críticos. 

Generación de sustancias  
carcinogénicas

Las dietas ricas en proteínas y lípidos 
tienden a aumentar la incidencia de los 
cánceres gastrointestinales, mientras 
que las ricas en polisacáridos tienen un 
efecto opuesto(18). Las proteínas y lípidos 
son digeridos y asimilados eficazmente 
en el intestino delgado pero, si la dieta es 
muy rica en grasas y proteínas, es posible 
que parte de dichos principios inmedia-
tos lleguen al colon y sean procesados 
allí, con consecuencias indeseables. Por 
ejemplo, la presencia de proteínas indu-
ce la síntesis de una metaloproteasa por 
parte de Bacteroides fragilis, que posee 
efecto tóxico y causa diarrea inflamatoria. 
Dicha toxina tiene receptores en las cé-
lulas epiteliales y ataca a la E-cadherina 
(una proteína que media la adherencia 
entre los enterocitos en un proceso de-
pendiente de Ca2+, de ahí su nombre) lo 
que provoca el aumento de la permeabili-
dad tisular y, como consecuencia, induce 
una respuesta inflamatoria muy intensa. 
La consiguiente generación de especies 
reactivas de oxígeno y nitrógeno puede 
provocar la aparición de mutaciones, 
algunas de las cuales podría producir 
transformación oncogénica. Igualmente, 
las dietas ricas en grasa promueven una 
secreción abundante de ácidos biliares, 
que no son reabsorbidos totalmente en 
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el proceso de circulación enterohepática 
y pueden llegar entonces al colon. Allí, la 
microbiota residente transforma el ácido 
cólico en desoxicólico, que puede atacar 
a la mucosa e inducir inflamación, cuyo 
potencial carcinogénico acabamos de in-
dicar. Por el contrario, las dietas ricas en 
polisacáridos favorecen la expresión de 
las rutas metabólicas que los degradan 
y cuyos productos finales son los ácidos 
orgánicos de cadena corta, cuyo efecto 
saludable ha sido descrito anteriormente 
en este capítulo.
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COLONIZACIÓN Y DESARROLLO DE 
NUESTRA MICROBIOTA INTESTINAL . 
FACTORES QUE LA AFECTAN .  
CAMBIOS CON LA EDAD Y ESTILO DE VIDA
Rosaura Leis Trabazo, María Carmen Collado Amores,  
Miguel Gueimonde Fernández

MICROBIOTA Y SU RELEVANCIA 
PARA LA SALUD HUMANA

En los últimos años, hemos asistido 
a un incremento de la evidencia de la 
asociación entre la diversidad de la mi-
crobiota y la salud humana, lo que lleva 
a un aumento del interés de conocer el 
establecimiento y los factores condicio-
nantes de esta desde los primeros años 
hasta la tercera edad. La microbiota in-
testinal se considera un órgano metabó-
lico que regula distintos procesos intes-
tinales y ajenos al aparato digestivo que 
repercuten directamente sobre la salud 
del individuo(1). Debido a su localización 
colindante con la mucosa, las bacterias 
del tracto gastrointestinal mantienen una 
interacción constante con el tejido linfoi-
de asociado a mucosas, de gran impor-
tancia en el sistema inmune. Esta relación 
simbiótica explica el importante papel 
que juega la microbiota en la capacidad 
inmunológica del individuo, influyendo y 
modulando el comportamiento de las cé-
lulas de la inmunidad innata y adquirida(2).

La alteración del equilibrio de la mi-
crobiota, disbiosis, supone la pérdida 
del número de bacterias simbiontes y el 

sobrecrecimiento de microorganismos 
patógenos que pueden asociarse al de-
sarrollo de patologías infecciosas, meta-
bólicas o del neurodesarrollo(3). Las evi-
dencias científicas nos advierten de que 
las primeras etapas de la vida constituyen 
una ventana de oportunidad para esta-
blecer cimientos sólidos sobre los que 
desarrollar un óptimo estado de salud(4). 
En este sentido, los acontecimientos en 
los primeros años podrían dejar una hue-
lla permanente para el resto de la vida. 
Por tanto, el proceso de colonización mi-
crobiana del ser humano va a jugar un 
papel trascendental en el desarrollo de 
su sistema inmunológico; y precisamen-
te por eso, los primeros meses de vida 
se presentan como una “oportunidad de 
intervención en el entrenamiento inmu-
nológico”(4). 

¿EXISTE EXPOSICIÓN 
BACTERIANA IN UTERO? 

 Hasta las últimas décadas, existía el 
convencimiento de que el feto se desa-
rrollaba en un ambiente estéril, conside-
rándose el parto como el primer momen-
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to de contacto con los microorganismos. 
Sin embargo, diversos estudios han mos-
trado la presencia de ADN bacteriano 
en placenta(5,6) y líquido amniótico(7,8), así 
como en muestras de meconio y en san-
gre de cordón umbilical. 

Se han sugerido la posibles vías o rutas: 
1) brechas en la mucosa intestinal y oral 
que permiten la transferencia de algunas 
bacterias a la circulación(9,10), y 2) microor-
ganismos que ascienden desde la vagina 
hasta la cavidad uterina(5,11). Sin embargo, 
las descripciones de un verdadero micro-
bioma placentario, por Aagaard et al. han 
sido cuestionadas recientemente(12). Va-
rios consorcios se dedican actualmente a 
esfuerzos a gran escala para determinar si 
existe un microbioma placentario y, de ser 
así, establecer su papel biológico.

PROCESO DE COLONIZACIÓN 
INTESTINAL: DESDE  
EL NACIMIENTO AL PRIMER 
AÑO DE VIDA

En el momento del nacimiento, el in-
testino humano se coloniza rápidamen-
te por una gran variedad de microbios 
procedentes de la microbiota materna y 
de la microbiota ambiental. Este inóculo 
inicial está determinado por la influen-
cia de diferentes factores como: la edad 
gestacional, el tipo de parto (parto vagi-
nal versus cesarea), dieta infantil (leche 
materna, alimentación mixta y/o fórmu-
la infantil), tratamiento con antibióticos, 
condiciones higiénicas del ambiente, 
presencia de hermanos y/o animales de 
compañía, entorno en el que viven (rural 
o urbano), etc.(13-15).

Los primeros colonizadores, bacterias 
anaerobias facultativas, crean un nuevo 
entorno que promueve la colonización de 
anaerobios estrictos como Bacteroides, 
Clostridium y Bifidobacterium spp(16). La 
microbiota intestinal neonatal se carac-
teriza por una baja diversidad bacteriana 
y un dominio de bacterias pertenecientes 
a los filos Proteobacteria y Actinobacte-
ria, y esa microbiota va desarrollándose 
en cantidad y diversidad a lo largo del 
primer año con la aparición y el dominio 
de Firmicutes y Bacteroidetes(17). Al final 
del primer año de vida, los neonatos po-
seen un perfil microbiano individualmente 
distinto, que converge hacia la microbiota 
característica de un adulto sobre los 2-5 
años de edad(18,19). 

Por lo tanto, los primeros años de vida 
representan el período más crítico para 
las intervenciones dirigidas a la modu-
lación de la microbiota con consecuen-
cias en el sistema inmune, metabolismo 
y funcionamiento general del organismo, 
que se reflejarán en el crecimiento y el 
desarrollo infantil. Es por ello que alte-
raciones en el proceso de colonización 
intestinal podrían afectar profundamen-
te la salud y el desarrollo del huésped. 
Diversos estudios asocian alteraciones 
en la microbiota con enfermedades in-
testinales como cólico del lactante, en-
fermedad inflamatoria intestinal, diarrea, 
síndrome del intestino irritable, enteroco-
litis necrotizante, enfermedad de Crohn 
o sepsis tardía(20). Además, disbiosis en 
edades tempranas se han asociado a un 
aumento del riesgo de enfermedades 
como infecciones víricas(21), diabetes(22), 
obesidad(4), trastornos del espectro au-
tista(23), asma o alergias(24). 
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Factores que afectan al proceso 
de colonización de la microbiota 
intestinal

El desarrollo de la microbiota intesti-
nal se ve afectado por diferentes factores, 
como el tipo de parto, la edad gestacional 
(prematuridad), exposición a antibióticos, 
alimentación, etc. A continuación, se des-
criben los efectos de los principales fac-
tores perinatales y postnatales:

Tipo de parto
El parto es uno de los momentos más 

determinantes ya que tiene una repercu-
sión directa sobre la diversidad bacteria-
na, que ocupará los diferentes nichos de 
residencia en el organismo(25-27). El parto 
natural vaginal implica el contacto direc-
to con la microbiota vaginal e intestinal 
materna(13,27,28), y los neonatos son colo-
nizados preferentemente por Lactobaci-
llus, Prevotella, Bacteroides, Escherichia/
Shigella, y Bifidobacterium(29). 

El parto por cesárea ha supuesto un 
indiscutible método para salvar vidas. De 
todas formas, en las últimas décadas, exis-
te un incremento no siempre justificable 
de este, acercándose en algunos países al 
50% de los nacimientos(25). Quizá por esto 
ha surgido un notable interés acerca de 
las consecuencias que implica en la salud 
de los recién nacidos. El parto por cesárea 
supone la interrupción de la transferencia 
microbiana, la ausencia de contacto con la 
microbiota vaginal conlleva a la prolifera-
ción de bacterias procedentes del entorno 
nosocomial y de la piel de la madre(27), lo 
que va a suponer que las especies domi-
nantes difieran de las de los niños nacidos 
por parto natural. Los neonatos nacidos 

por cesárea son colonizados por bacte-
rias de los géneros Staphylococcus, Strep-
tococcus, Corynebacterium, Veillonella y 
Propionibacterium(26,29,30), presentado una 
colonización tardía por Lactobacillus, Bifi-
dobacterium y Bacteroides(31). 

En la búsqueda de alternativas que 
puedan paliar la disbiosis en niños na-
cidos por cesárea, una estrategia cuyos 
beneficios se evalúan, pero sin evidencia 
suficiente hasta la fecha, es la “siembra 
vaginal”, que consiste en la inoculación 
de bacterias procedentes de la vagina 
materna una vez realizada la cesárea(32). 
Además, se debe tener presente el posi-
ble riesgo de transmisión de ciertos agen-
tes patógenos que conviven en la vagina 
materna que pueden poner en riesgo la 
salud del niño(25).

Prematuridad
La disbiosis vaginal con bajos nive-

les de Lactobacillus spp. es un factor de 
riesgo de sufrir un parto prematuro(33,34). 
Esta prematuridad tiene consecuencias 
directas sobre el estado de la microbiota 
en el neonato. Los medios de colonización 
bacteriana naturales se ven interrumpi-
dos por el frecuente uso de antibióticos, 
parto por cesárea o la imposibilidad de 
alimentación con leche materna en estos 
niños(33). Distintas investigaciones encon-
traron diferencias entre la microbiota de 
neonatos nacidos a término y prematu-
ros(35). En los segundos, se han apreciado 
desequilibrios bacterianos caracterizados 
por una reducida diversidad, por la domi-
nancia de bacterias de las familias Ente-
robacteriaceae y Enterococcaceae(33,36,37) 
y por un aumento del número de bac-
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terias patógenas como Klebsiella pneu-
moniae y Clostridium difficile(38). Todo ello, 
en perjuicio de los niveles de Bifidobac-
terium, Bacteroides y Atopobium(33,36,37).

Una de las enfermedades más asocia-
das a la disbiosis de la prematuridad es 
la enterocolitis necrotizante, afectando 
aproximadamente al 13% de los prema-
turos(39). Su patogénesis todavía es desco-
nocida, aunque existen evidencias de que 
la inadecuada colonización bacteriana y 
la inflamación son factores que ejercen 
un papel importante en su desarrollo(35). 
De hecho, se observan datos que mues-
tran la existencia de diferencias entre el 
microbioma intestinal de sujetos que la 
padecen y sujetos sanos. En este sentido, 
los niños con enterocolitis necrotizante 
reflejan altos niveles de proteobacterias(33), 
especialmente de gammaproteobacterias 
como Cronobacter sakazakii, Klebsiella sp., 
y Escherichia coli(35,40). 

Exposición a antibióticos
Las infecciones bacterianas prota-

gonizan uno de los problemas de salud 
más comunes en pacientes de atención 
primaria. Frente a ellas, los antibióticos 
ocupan un lugar privilegiado como solu-
ción efectiva, convirtiéndose en uno de 
los medicamentos más prescritos en ni-
ños. Por ejemplo, en EE.UU. han llegado 
a alcanzar el 25% de las prescripciones 
de los médicos y en Europa, aproxima-
damente el 10% de los niños recibe un 
tratamiento antibiótico a lo largo del 
año(41-43). De todos modos, y a pesar de 
sus indiscutibles beneficios, no están 
exentos de efectos secundarios. Uno de 
ellos es la disminución de la diversidad y 

equilibrio de la microbiota intestinal. Se 
ha demostrado, que la administración de 
antibióticos está directamente relacio-
nada con procesos de disbiosis en niños 
y adultos(4,14,22,43-45). La administración de 
antibióticos afecta seriamente al equili-
brio de la microbiota, especialmente en 
los primeros 36 meses(4).

Así mismo, se debe tener en cuenta 
que no todos los antibióticos tienen la 
misma repercusión sobre la microbiota. 
Existen estudios que han sugerido que el 
tipo de antibiótico y la duración del trata-
miento provocan variaciones en los efec-
tos adversos(43,45). Por ejemplo, el estudio 
de Candon et al.(22) realizado en ratones 
durante 40 semanas, observó cómo el 
tratamiento con vancomicina elevó los 
niveles de Escherichia, Lactobacillus y Su-
turella, mientras que hizo descender los 
niveles de las bacterias pertenecientes a 
las familias de Provotellaceae y Rikenella-
ceae. Este mismo estudio aportó que el 
consumo de un espectro de antibióticos 
formado por estreptomicina, colistina y 
ampicilina redujo de manera significati-
va la cantidad de Bacteroidales, Escheria 
y Lactobacillus. En una muestra de 142 
niños se observó que la administración 
de macrólidos afectaba negativamente 
al número de Actinobacterias en bene-
ficio de la cantidad de Bacteroidetes y 
Proteobacterias(46). Incluso, parece que 
el consumo de antibióticos en la madre 
durante el periíodo perinatal se relaciona 
con una colonización de la descendencia 
caracterizada por un mayor número de 
Enterococcus y Clostridium, y un menor 
número de Bacteroides y Parabacteroides.

Es necesario resaltar los efectos 
secundarios que provoca el uso de an-
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tibióticos especialmente en población 
de riesgo, como pueden ser los niños 
prematuros, los nacidos por cesárea o 
los alimentados con fórmula, cuyo de-
sarrollo del microbioma intestinal ya ha 
sido interrumpido o alterado(25,43). Con-
cretamente, los niños pretérmino suelen 
recibir tratamientos con antibióticos con 
el objetivo de evitar posibles infecciones, 
lo cual evita la colonización de bacterias 
beneficiosas(43). Además, se debe tener en 
cuenta que el factor ambiental que rodea 
a los niños en las Unidades de Cuidados 
Intensivos juega un papel importante en 
este proceso. En algunos casos, las bac-
terias no solo están asociadas a infeccio-
nes, sino que además son resistentes a 
los antibióticos, lo cual puede implicar la 
ineficacia de algunas terapias(47).

Lactancia materna 
La lactancia materna favorece el co-

rrecto desarrollo de la microbiota intesti-
nal y previene múltiples enfermedades(3,4). 
Se han descrito más de 700 tipos de bac-
terias diferentes en leche materna (Strep-
tococcus, Staphylococcus, Enterobacterias, 
Bifidobacterium, Enterococcus, Lactococ-
cus y Lactobacillus) que se encargan de 
colonizar el intestino, llegando a suponer 
el 30% de la microbiota de los lactantes(3). 
Estos agentes probióticos juegan un papel 
directo sobre la salud, evitando el creci-
miento y proliferación de patógenos(4) e 
interviniendo en la regulación de procesos 
inmunológicos, metabólicos y del neuro-
desarrollo. En este sentido, el aporte de 
Bifidobacterias y Lactobacillus favorece 
la síntesis de IgA, activación de células 
T reguladoras y procesos de antiinflama-

ción, condicionando una protección natu-
ral ausente en leches artificiales(48). Otro 
factor que hace de la leche materna el 
alimento ideal para los recién nacidos es 
su riqueza en oligosacáridos, prebióticos 
fundamentales para el mantenimiento 
de las bacterias, colaborando de manera 
determinante en el crecimiento y expan-
sión del material genético que compone 
la microbiota(49). En este sentido, existen 
evidencias de que los lactantes alimen-
tados con leche materna desarrollan su 
microbiota más uniforme y estable(50), pre-
sentando una mejor tolerancia intestinal 
y respuesta inmune más efectiva. 

En contraposición, los niños alimenta-
dos con fórmulas, tienden a presentar un 
perfil de microbiota intestinal diferente, 
que refleja un aumento del riesgo de al-
teración de la mucosa que puede derivar 
en inflamación y en un peor desarrollo del 
sistema inmune(51). Distintos estudios han 
sugerido que el consumo exclusivo de le-
che materna puede predecir diferencias 
en la composición taxonómica del micro-
bioma intestinal(52-54). Ho et al.(53), recien-
temente, realizaron un metaanálisis en el 
que compararon los perfiles microbianos 
de lactantes alimentados exclusivamente 
con lactancia materna y no. Sus resulta-
dos obtuvieron diferencias significativas 
entre los dos grupos en distintos niveles 
taxonómicos. La población bacteriana de 
los segundos presentó un mayor número 
de Bacteroidetes y Firmicutes. A nivel de 
orden, se observaron mayores niveles de 
Bacteroidales y Clostridiales, mientras que 
en el rango de familia se reflejó un mayor 
dominio de Bacteroidaceae y Veillonella-
ceae. Y por último, en lo que respecta al 
género, se observaron incrementos en las 
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poblaciones de Bacteroides, Eubacterium, 
Veillonella y Megasphaera.

La prevención de enfermedades en el 
niño puede tener efectos directos sobre 
la salud del adulto, siendo varias las in-
vestigaciones que han señalado un efecto 
protector del consumo de leche mater-
na(3,55,56). Debemos destacar también que 
hay estudios que asocian la lactancia ma-
terna y la disminución del riesgo de obe-
sidad, un importante problema de salud 
pública actualmente, a pesar de que toda-
vía existe controversia(4). En este sentido, 
se ha observado en animales la asociación 
entre el consumo de leche de fórmula y 
una mayor proliferación de Blautia, bac-
teria que aumenta la absorción de calo-
rías(52). En esta línea, un reciente estudio 
realizado por Smith-Brown et al.(57) aportó 
datos de la asociación del consumo de 
leche materna y el descenso de grasa cor-
poral en niños de 6 a 24 meses. 

Introducción a la alimentación 
complementaria

Las recomendaciones nutricionales 
actuales sugieren que la introducción a 
la alimentación complementaria debe 
realizarse a partir de los 6 meses (4-6 
meses) de edad(58,59). En este sentido, va-
rios estudios defienden que la dieta se 
presenta como uno de los factores que 
influyen en la proliferación de las bac-
terias comensales, cuyos cambios son 
acompañados de modificaciones en la 
composición de la microbiota intestinal, 
fundamentalmente tras la introducción 
de alimentos sólidos(50,60). En una reciente 
investigación(61), se observa un aumento 
en el número de cambios en la microbio-

ta intestinal a partir de los 9 meses de 
edad. Se entiende que la introducción a 
la alimentación complementaria puede 
convertirse en una gran oportunidad para 
conducir al niño hacia un buen desarrollo 
de la microbiota(4). En esta etapa, la leche 
materna continúa siendo el principal ali-
mento, pero precisa ser complementada 
para cubrir las necesidades nutricionales 
del lactante(4). La lactancia materna más 
allá de los 9 meses se ha asociado a un 
aumento del número de Lactobacillus 
spp., Bifidobacterium spp. y Bifidobacte-
rium longum(61). 

El destete aumenta la diversidad es-
tructural y funcional de la microbiota in-
testinal infantil hacia una microbiota de 
tipo adulto(62). La microbiota infantil en 
esta etapa está dominada por especies 
capaces de degradar glicanos, mucina 
y carbohidratos complejos, y producir 
ácidos grasos de cadena corta (SCFA). 
Por ejemplo, la microbiota intestinal du-
rante el destete se asocia con una ma-
yor abundancia de Bacteroides spp. y 
miembros de los grupos de Clostridium 
IV y XIV(63). Además, la introducción de 
alimentos sólidos se asoció con una ma-
yor prevalencia de bacterias productoras 
de butirato como el grupo Blautia coccoi-
des y el género Atopobium. Sin embargo, 
otros estudios muestran un aumento en 
B. longum subsp. longum después de la 
introducción de alimentos sólidos(64). Al-
gunos estudios previos sugieren que la 
alimentación complementaria tiene un 
impacto más profundo en la microbiota 
intestinal infantil de aquellos niños no 
alimentados con leche materna(65). La in-
clusión de alimentos sólidos en lactantes 
se asocia con aumentos en Eggerthella, 
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Blautia, Neisseria, Peptostreptococcaceae 
y Bacteroidetes, así como con una mayor 
abundancia relativa de Lactobacillus y Ru-
minococcaceae(66).

MICROBIOTA DURANTE 
LA INFANCIA Y ADOLESCENCIA

Entre los tres y cinco años de edad, la 
microbiota intestinal infantil alcanza una 
composición estable en microbiota que 
se asemeja a la microbiota de un adul-
to, dominada por tres filos bacterianos: 
Firmicutes (Lachnospiraceae y Rumino-
coccaceae), Bacteroidetes (Bacteroida-
ceae, Prevotellaceae y Rikenellaceae) 
y Actinobacteria (Bifidobacteriaceae y 
Coriobacteriaceae). Por ejemplo, se ha 
demostrado que la microbiota intestinal 
sufre tres fases distintas de progresión 
de la microbiota: una fase de desarrollo 
(meses 3-14) caracterizada por cam-
bios en la diversidad alfa y en los grupos 
bacterianos más abundantes; una fase 
de transición (meses 15-30) en la que 
aumenta la abundancia de Bacteroides y 
Proteobacterias, y una fase estable (me-
ses 31-46) en la que la fila y la diversidad 
alfa permanecen sin cambios(18). En esta 
fase, una mayor ingesta de proteínas de 
origen animal y polisacáridos vegetales 
supondrá un descenso de Bifidobacte-
rium y un aumento de Bacteroidetes y 
Firmicutes(67). 

Sin embargo, estudios recientes tam-
bién sugieren que el desarrollo de la mi-
crobiota adulta puede llevar un período de 
tiempo más largo de los 2-5 años de vida, 
sugiriéndose tres etapas: composición mi-
crobiana de los niños de preescolar (3 a 6 

años), primaria (6 a 12 años) y adolescen-
cia (12 a 18 años)(68). Sin embargo, la infor-
mación sobre la evolución de las comuni-
dades microbianas durante la infancia y la 
adolescencia es muy limitada. Por ejem-
plo, Actinobacterias, Bacilli y miembros del 
Clostridium cluster IV (Ruminococcaceae) 
y Bacteroidetes son más prevalentes en 
niños (1-4 años) que en adultos(69). Otro 
estudio muestra una mayor abundancia 
de bacterias del geénero Bifidobacterium, 
Faecalibacterium y algunos miembros de 
la familia Lachnospiraceae en la microbiota 
intestinal de niños entre 7-12 años, mien-
tras que especies del género Bacteroides, 
B. vulgatus y B. xylanisolvens son más 
abundantes en adultos(70). Como reflejo 
de los cambios en la microbiota, también 
se han detectaron diferencias significati-
vas entre niños y adultos con respecto a 
los genes involucrados en la síntesis de 
vitaminas (B9 y B12), la degradación de 
aminoácidos, la fosforilación oxidativa y 
los factores que desencadenan la infla-
mación de la mucosa(70).

De todos modos, la composición y di-
versidad bacteriana va a depender de los 
hábitos nutricionales que se mantengan 
desde la infancia y durante toda la etapa 
adulta. Este hecho está bien documenta-
do en diversos estudios que analizaron la 
variabilidad en la composición de la mi-
crobiota en distintas poblaciones en fun-
ción de sus hábitos dietéticos(71). Así es 
que dietas de sociedades industrializadas 
que se caracterizan por una elevada in-
gesta de proteína y grasa animal, suponen 
un protagonismo de Bacteroidetes, mien-
tras, el consumo de fibra, fruta y verduras, 
tiende a aumentar los niveles de espe-
cies fermentativas como Prevotella(67). Las 
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consecuencias de la dieta en nuestra mi-
crobiota se han relacionado especialmen-
te con el aumento de enfermedades no 
transmisibles o degenerativas del adulto 
(obesidad, diabetes, alergia, etc.)(4,72). Sin 
embargo, son necesarios más estudios 
que soporten evidencia y que asocien 
el consumo de un determinado grupo 
de alimentos y patrón alimentario con el 
desarrollo de estas enfermedades.

MICROBIOTA DURANTE  
LA EDAD ADULTA

Durante la etapa adulta, la microbiota 
es estable aunque nuestra alimentación 
va a condicionar su composición y diver-
sidad. Cada ser humano presenta una 
huella bacteriana única que se ha desa-
rrollado desde la infancia y adolescencia, 
y se ha adaptado a las condiciones fisio-
lógicas, metabólicas e inmunológicas del 
huésped.

Diversos estudios muestran cómo 
variaciones en la localización geográfica, 
origen étnico o el estilo de vida modulan 
la microbiota en individuos sanos(73-75). En 
general, la microbiota intestinal de las po-
blaciones de cazadores-recolectores está 
compuesta por bacterias de los géneros 
Prevotella, miembros del filo Proteobacte-
ria, seguidos de Spirochaetes, Clostridiales, 
Ruminobacter, etc., mientras que las de las 
comunidades urbanas están enriquecidas 
en Bacteroides, Bifidobacterium y algunos 
miembros del filo Firmicutes. Todos estos 
estudios también indican una pérdida en 
la diversidad y riqueza de bacterias en las 
sociedades modernas, en comparación 
con las poblaciones rurales, incluyendo 

comunidades indígenas en el Amazonas.
La dieta se considera uno de los prin-

cipales moduladores de la composición 
de la microbiota intestinal. Una dieta rica 
y equilibrada es esencial para promover 
la diversidad microbiana y el adecuado 
funcionamiento de la microbiota intesti-
nal. Sin embargo, nuestra sociedad está 
expuesta a un “estilo de vida occiden-
tal”, que se caracteriza por una ingesta 
excesiva de alimentos ricos en grasas, 
colesterol, proteínas animales, azúcares, 
sal y una amplia gama de alimentos pro-
cesados, además de la falta de ejercicio, 
que favorecen un estado inflamatorio que 
conlleva a un mayor riesgo de desarrollo 
de varios trastornos, como obesidad, sín-
drome metabólico, enfermedades cardio-
vasculares y cáncer colorrectal(76). 

Es conocido el papel beneficioso de la 
dieta mediterránea sobre la microbiota y 
en la salud humana(77). Diversos estudios 
muestran un aumento de las bacterias 
beneficiosas que favorecen la biosíntesis 
de nutrientes esenciales y promueven la 
producción de SCFA(78). Alta adherencia a 
la dieta mediterránea se asoció a menor 
nivel de Escherichia coli y mayor presen-
cia de bifidobacteria y mayor acetato(79). 
Otros estudios han mostrado que los gé-
neros Butyricimonas, Desulfovibrio y Os-
cillospira se asocian a individuos adultos 
con normopeso (IMC < 25) y el género 
Catenibacterium, con una mayor adheren-
cia a la dieta mediterránea(80). También, a 
mayor consumo de nutrientes vegetales, 
como proteínas vegetales y polisacáridos, 
aumentan los niveles de bifidobacterias 
y los de SCFA. El consumo de fibra tam-
bién representa uno de los componentes 
más relevantes para la modulación de la 
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microbiota, diversos estudios muestran 
que el consumo elevado de fibra aumen-
ta los niveles de bacterias beneficiosas 
y favorece la producción de SCFA(81). El 
consumo de café también modula la mi-
crobiota observándose un mayor nivel de 
Bacteroides-Prevotella-Porphyromonas en 
los grandes consumidores de café(82).

Por supuesto, no debemos olvidar que 
existen otra serie de factores en la edad 
adulta que pueden modificar la microbio-
ta intestinal, como el uso de antibióticos y 
otros medicamentos(83), así como los pro-
blemas metabólicos (obesidad, diabetes, 
síndrome de hígado graso, etc.)(84). 

MICROBIOTA DURANTE  
LA GESTACIÓN 

La gestación y la lactancia son esta-
dos fisiológicos en los que se producen 
importantes cambios fisiológicos y me-
tabólicos que suponen un gran desgaste 
físico para la mujer, y que pueden incluso 
influir de forma definitiva en su salud. En 
el período previo y por supuesto a lo largo 
de todo el embarazo es necesario man-
tener una dieta sana, equilibrada y varia-
da, que garantice un suministro regular y 
suficiente de nutrientes al feto. Recientes 
estudios han mostrado que en paralelo 
a los cambios fisiológicos, inmunológi-
cos y metabólicos que ocurren durante 
la gestación, se producen cambios en la 
composición y diversidad microbiana ma-
terna(85,86). En este contexto, se han obser-
vado cambios en la microbiota intestinal 
durante el embarazo hacia un aumento 
en los filos Proteobacteria y Actinobac-
teria(85). De hecho, la progesterona, que es 

la hormona gestacional primaria, afecta 
la microbiota intestinal materna y favo-
rece el crecimiento de diversas especies 
de Bifidobacterium(87). La ganancia de peso 
materna durante la gestación también se 
asocia a alteraciones específicas en la mi-
crobiota intestinal materna e infantil(83). 
Las mujeres embarazadas obesas y con 
sobrepeso albergaban Bifidobacterium 
spp. y Bacteroides spp. leves, así como un 
aumento en los niveles de Staphylococcus 
y miembros de la familia Enterobacteria-
ceae (principalmente Escherichia coli), en 
comparación con los observados en mu-
jeres de peso normal(88,89).Estos cambios 
en la microbiota intestinal materna se han 
asociado también a alteraciones en pa-
rámetros bioquímicos como, por ejemplo, 
los niveles de ácido fólico, ferritina, trans-
ferrina y colesterol en plasma, y tienen 
especial relevancia durante el embarazo 
en el mantenimiento del estado de salud 
maternoinfantil. Además de lo expuesto, 
los cambios en la microbiota materna se 
han relacionado con resultados adversos 
en embarazo que afectan la adaptación 
fisiológica materna, la estructura y la fun-
ción placentarias, y también el entorno 
fetal intrauterino(90). El embarazo tam-
bién afecta a otros nichos del huésped, 
incluido el microbioma oral y vaginal(91,92). 
La presencia de Lactobacillus iners en la 
microbiota vaginal se ha asociado con un 
mayor riesgo de parto prematuro(93,94). 

La microbiota materna, como ya se 
ha comentado, es una de las principales 
fuentes de bacterias para el recién nacido 
durante las primeras semanas de vida, y 
forma el inóculo inicial para el desarrollo 
de la microbiota intestinal neonatal con 
efectos en la salud infantil y la del futuro 
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adulto(90,95,96). Por todo ello, es necesario 
explorar y estudiar el impacto de la dis-
biosis en la microbiota materna, a nivel 
oral, vaginal e intestinal, en la transmisión 
vertical de bacterias y sus posibles con-
secuencias sobre la salud infantil.

MICROBIOTA DURANTE  
EL ENVEJECIMIENTO

El envejecimiento se ha definido como 
“la regresión de la función fisiológica que 
acompaña al avance de la edad”(97). Este 
proceso se ha relacionado con cambios, 
entre otros, en la nutrición(98), la fisiología 
del sistema digestivo(99) y en el sistema 
inmunológico(100). En las personas de edad 
avanzada la microbiota comienza a ex-
perimentar modificaciones, convirtién-
dose en una etapa de la vida en la que la 
microbiota vuelve a ser inestable y muy 
susceptible a los factores ambientales, 
como ocurría durante el inicio de la vida. 
La microbiota intestinal de los ancianos 
se caracteriza por una diversidad bacte-
riana reducida. Mientras que durante la 
vida adulta la microbiota intestinal del 
individuo permanece bastante estable, 
en ausencia de agresiones externas, co-
mienza ahora a sufrir cambios asociados 
al envejecimiento y a las modificaciones 
inmunológicas y fisiológicas en general 
que sufre el individuo(101). Numerosos es-
tudios han evidenciado alteraciones en la 
composición de la microbiota intestinal 
en personas de edad avanzada de diver-
sas localizaciones geográficas y orígenes. 
Lamentablemente nuestra comprensión 
sobre los cambios que ocurren a lo largo 
del envejecimiento aún es limitada.

Cambios en la microbiota intes-
tinal asociados al envejecimiento

En primer lugar hay que señalar que 
no disponemos de una definición del perfil 
de microbiota intestinal característico de 
la vejez, esto es debido a la alta variabi-
lidad interindividual, las diferencias en la 
dieta y el estilo de vida en general, y a las 
propias limitaciones de la definición del 
término “anciano”. Disponemos, además, 
de un número limitado de estudios des-
cribiendo la composición de la microbiota 
de las personas mayores, estando estos 
circunscritos a determinadas áreas geo-
gráficas, lo que restringe nuestra capaci-
dad para establecer relaciones de causa 
y efecto. 

Como se indicaba anteriormente, 
son diversos los estudios que han ob-
servado alteraciones en la composición 
de la microbiota intestinal de personas 
de la tercera edad, si bien los resulta-
dos obtenidos no siempre han resultado 
congruentes. La evidencia disponible, sin 
embargo, sí permite identificar algunos 
aspectos comunes en las poblaciones 
estudiadas. En general, la microbiota 
intestinal de los ancianos se caracte-
riza por una diversidad bacteriana re-
ducida. Además, algunas tendencias 
aparecen repetidamente pese al uso de 
metodologías diferentes en los distintos 
estudios, como puede ser el caso de la 
disminución de los niveles de bifidobac-
terias(102-104). También se ha observado 
de modo consistente reducciones en 
el grupo de Clostridium XIVa(19,97,105-112). 
Por el contrario para otros grupos mi-
crobianos, como Bacteroides-Prevotella, 
si bien algunos estudios han reportado 
una reducción(107), otros no han obser-
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vado este efecto(19,108,113-115). De modo 
similar, la evidencia respecto a los lac-
tobacilos tampoco resulta clara, mien-
tras que algunos autores observaron 
niveles reducidos en personas de edad 
avanzada(97,107,116), otros estudios han se-
ñalado incrementos(111,115). También se ha 
observado que los niveles de otros im-
portantes microorganismos intestinales 
como Faecalibacterium prausnitzii pare-
cen estar disminuidos en sujetos de edad 
avanzada, mientras que otros microorga-
nismos, como Akkermansia muciniphila, 
se ven aumentados(101,103,110,111,117). 

Cabe señalar que aún no está claro si 
la variabilidad de resultados obtenidos en 
los distintos estudios para algunos grupos 
microbianos analizados está relacionada 
con diferencias entre las poblaciones es-
tudiadas, es decir, inclusión de ancianos 
de edades muy diferentes o de países dis-
tintos, o puede ser consecuencia de las 
diferencias metodológicas utilizadas en 
los estudios. No obstante, en general y a 
modo de resumen, podemos decir que se 
ha descrito una disminución de microor-
ganismos considerados beneficiosos y 
un aumento de bacterias anaerobias 
facultativas como las enterobacterias, 
y de algunos patógenos oportunistas 
como Clostridioides difficile, que también 
aparecen con mayor frecuencia en la ve-
jez(118-120). 

Como cabría esperar, estos cambios 
en la microbiota intestinal también se 
manifiestan en forma de cambios en 
los niveles de ácidos grasos de cadena 
corta, compuestos que ejercen un im-
portante papel en la interacción entre 
la microbiota y el hospedador, y resultan 
de gran relevancia para la salud(121). Estos 

compuestos son los principales produc-
tos metabólicos de los microorganismos 
intestinales y sus niveles se ven reduci-
dos en ancianos(111,118). Lógicamente es 
importante considerar que, además de 
los cambios en la microbiota, las perso-
nas de edad avanzada también presentan 
un estado proinflamatorio(111,122) que se ha 
denominado inflammaging. 

Una pregunta que se plantea ante los 
resultados obtenidos, y que no ha sido 
aun totalmente resuelta, es si el enveje-
cimiento se ve acelerado por la reducción 
de unos grupos microbianos (por ejemplo, 
Clostridium XIVa, Bacteroides, F. prausnitzii 
o las bifidobacterias) y el incremento de 
otros, como Akkermansia, o si por el con-
trario algunos de esos cambios favorecen 
el envejecimiento saludable, permitiendo 
que el individuo viva durante más años y 
que, por lo tanto, alcance la vejez. Ante la 
falta de estudios longitudinales monito-
rizando la microbiota de una cohorte de 
individuos durante los años de transición 
de la vida adulta a la senectud, algunos 
estudios transversales, comparando per-
sonas de edad muy avanzada, por ejemplo 
centenarios, con ancianos más jóvenes, 
han permitido atender parcialmente a 
esta pregunta. De hecho, ambos fenó-
menos parecen coexistir; mientras que 
la reducción de algunos microorganismos 
como F. prausnitzii parece que resulta des-
favorable en términos de mantenimiento 
de una función inmunológica adecuada, 
favoreciendo el desarrollo de la “inmuno-
senescencia”, niveles elevados de otros 
microorganismos como A. muciniphila 
parecen estar asociados a una mayor 
longevidad. Así, por ejemplo, al comparar 
ancianos de edad elevada con otros algo 
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más jóvenes se ha observado que los pri-
meros muestran una alta diversidad y se 
han observado cambios específicos con 
disminuciones en ciertos miembros de 
las familias Ruminococcaceae, Lachnos-
piraceae y Bacteroidaceae. Esto sugiere 
que en personas de longevidad extrema, 
la diversidad microbiana aumenta, com-
parado con ancianos más jóvenes, y se 
observa una mayor prevalencia de gru-
pos bacterianos asociados a la salud(109). 
De hecho, un estudio reciente llevado a 
cabo en un modelo animal de progeria(123) 
ha demostrado que la administración de 
A. muciniphila a los animales prolonga la 
vida en dicho modelo, lo que sugiere un 
papel protector de niveles elevados de 
este microorganismo. En conjunto estas 
observaciones indican que las alteracio-
nes en la microbiota de sujetos de muy 
avanzada edad es diferente de la de los 
ancianos más jóvenes(109,110,115,124), seña-
lando la presencia en estos individuos 
de un perfil de microbiota específico que 
podría resultar protector retrasando las 
alteraciones fisiológicas relacionadas con 
la edad(125). No obstante y sin prejuicio de 
lo anteriormente expuesto, es importante 
tener en cuenta que tanto el retraso en la 
aparición de estos problemas como el di-
ferente patrón de la microbiota intestinal 
están, muy probablemente, influenciados 
por la dieta y hábitos de estas personas 
tan longevas(126). Lamentablemente, en 
ausencia de los estudios longitudinales 
no es posible determinar si estas carac-
terísticas de personas extremadamente 
longevas ya estaban presentes en los 
mismos individuos a una edad más joven 
o si están asociados con su estilo de vida 
anterior(109).

Por otra parte, se hace necesario se-
ñalar que no todos los cambios observa-
dos en la microbiota de personas de edad 
avanzada tienen porque estar vinculados 
a efectos perjudiciales o un mayor riesgo 
de enfermedad. De hecho, la microbiota 
intestinal constituye un ecosistema con 
amplia redundancia funcional, por lo 
que algunos cambios concretos podrían 
no tener repercusión funcional al asumir 
esas funciones otros de los microorganis-
mos presentes en el ecosistema. Sin em-
bargo, sí que la disminución en la diversi-
dad microbiana, el cambio en las especies 
dominantes y la reducción de los niveles 
de, por ejemplo, los microorganismos pro-
ductores de butirato, o el incremento del 
número de microorganismos potencial-
mente patógenos, se consideran cambios 
indeseables(101). A este respecto, la pérdi-
da de la microbiota normal, considerada 
como el grupo de microorganismos com-
partidos por los individuos de un grupo 
social dado, se ha correlacionado con una 
disminución en la diversidad microbiana y 
con una mayor fragilidad de las personas 
de edad avanzada(127,128).

Cambios en la microbiota intes-
tinal de personas de edad avan-
zada asociados a otros factores

Además de los cambios en la com-
posición y funcionalidad de la microbiota 
intestinal asociados al propio proceso de 
envejecimiento, con un aumento del es-
trés oxidativo y la inflamación de la mu-
cosa(129), otros factores como infecciones, 
tratamientos farmacológicos, cambios en 
la dieta y / o institucionalización, pueden 
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introducir nuevas y profundas alteracio-
nes de la microbiota intestinal(130,131).

Infecciones del tracto gastrointestinal
Como ya se ha indicado, las alteracio-

nes en la composición de la microbiota 
asociadas al envejecimiento incremen-
tan el riesgo de desarrollar enfermeda-
des como las infecciones. De entre los 
agentes patógenos, C. difficile es el más 
frecuente en infecciones bacterianas 
asociadas con el envejecimiento(132), se-
guido de Helicobacter pylori y, en menor 
proporción Bacteroides fragilis, Klebsiella 
oxytoca y enterobacterias(132,134). 

La infección por C. difficile constituye 
un ejemplo paradigmático del papel de la 
microbiota en la reducción del riesgo de 
sufrir infecciones, pues suele venir prece-
dida por un tratamiento antibiótico que 
altera la microbiota intestinal normal del 
individuo posibilitando la proliferación del 
patógeno(135,136). La diarrea asociada a este 
microorganismo es la mayor complica-
ción nosocomial en ancianos hospitaliza-
dos(137). Su tratamiento estándar consiste 
en el uso de dos antibióticos (metroniza-
dol y vancomicina)(138); sin embargo, se da 
un alto porcentaje de recidivas. 

Tratamientos farmacológicos
El aumento del riesgo de sufrir dis-

tintas enfermedades y trastornos hace 
que los tratamientos farmacológicos, 
con frecuencia crónicos, sean comunes 
en personas de edad avanzada. Si bien 
nuestro conocimiento en este sentido es 
limitado sí se sabe que algunas drogas 
frecuentemente utilizadas afectan a la 

composición de la microbiota intestinal. 
Así por ejemplo antidiabéticos como la 
metformina afectan a la microbiota, dis-
minuyendo la diversidad e incrementando 
los niveles de algunos microorganismos 
como A. muciniphila, Bacteroides o algu-
nos grupos de clostridios. De modo simi-
lar, otros fármacos como los inhibidores 
de la alpha-glucosidasa (acarbosa, vog-
libosa, etc.) o los agonistas del receptor 
GLP1 (p. ej., liraglutida) también parecen 
afectar a la microbiota intestinal(139).

Entre los fármacos más utilizados se 
encuentran los antiinflamatorios no es-
teroideos, que también han demostrado 
alterar la composición de la microbiota 
intestinal (140). De hecho, recientemente 
se ha puesto de manifiesto que el uso 
de estos fármacos podría exacerbar la 
severidad de la colitis inducida por C. 
difficile(141). De modo similar Zhang et 
al.(142) observaron modificaciones en la 
microbiota tras el tratamiento con anti-
depresivos (duloxetina) en pacientes con 
enfermedad inflamatoria intestinal y de-
presión. Estudios realizados en modelos 
animales han demostrado que también 
los anticoagulantes orales pueden alterar 
la microbiota intestinal(143). 

El estudio más amplio realizado sobre 
este tema ha sido publicado reciente-
mente y ha señalado que un gran número 
de los fármacos utilizados frecuentemen-
te (19 de los 41 estudiados), incluyendo 
antibióticos, laxantes, inhibidores de la 
bomba de protones, etc., alteran la mi-
crobiota intestinal(83). Esto pone de ma-
nifiesto nuestro desconocimiento sobre 
las interacciones microbiota-fármaco y 
señala un área de trabajo para los próxi-
mos años.



Documento de Consenso SEMiPyP, SEPB y SEN
SEMiPyP

26

>> >>

S U M A R I O

Cambios en la dieta
Como ya se ha comentado anterior-

mente, la dieta es uno de los factores 
que tienen un mayor impacto sobre la 
composición de la microbiota intesti-
nal y, en este sentido, las personas de 
edad avanzada no son una excepción. 
Sí es importante señalar, no obstante, 
que el perfil dietético y nutricional de 
esta población es claramente diferen-
te del de adultos jóvenes(110,111). Algunos 
estudios indican que entre el 2% y el 
16% de las personas mayores institu-
cionalizadas presentan ingestas inade-
cuadas de proteínas y calorías(144), y son 
frecuentes las bajas ingestas de algu-
nas vitaminas y minerales(111), lo que sin 
duda puede tener consecuencias sobre 
la microbiota. Además, las interaccio-
nes entre los nutrientes, la microbiota 
y la salud se ven afectadas por la edad. 
Así por ejemplo, el consumo elevado de 
ácidos grasos monoinsaturados se ha 
correlacionado con mayores niveles 
séricos de citocinas proinflamatorias, 
mientras que el de ácidos grasos po-
liinsaturados mostró una correlación 
negativa con las mismas, en individuos 
de edad avanzada, mientras que dichas 
asociaciones no se observaron en per-
sonas de mediana edad(145). Algunos 
estudios han puesto de manifiesto la 
asociación entre un mayor consumo 
de fibra y mayor producción de ácidos 
grasos de cadena corta, y en particular 
entre la fibra insoluble y los niveles de 
ácido butírico en ancianos(81), sugiriendo 
aspectos clave a considerar en la dieta 
de los ancianos para la promoción de 
una microbiota adecuada que favorezca 
el estado de salud.
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DISBIOSIS Y PATOLOGÍAS ASOCIADAS
Francisco Guarner Aguilar, Silvia Gómez Senent, Guillermo Álvarez Calatayud

Suele decirse que en la segunda mitad 
del siglo XIX nació la Medicina moderna. 
Los científicos demostraron que determi-
nadas bacterias y otros microorganismos 
son causa de enfermedad en el hombre, 
en los animales y en las plantas(1). Louis 
Pasteur, que no era médico, dió sus pri-
meros pasos en la teoría de los gérmenes 
como vectores de enfermedad estudian-
do por encargo del gobierno francés una 
plaga que diezmaba los gusanos de seda. 
Descubrió que un hongo era el transmisor. 
La tarea investigadora de Louis Pasteur, 
Robert Koch y Joseph Lister, entre otros, 
puso en evidencia que muchas de las 
enfermedades de carácter transmisible, 
las enfermedades infecciosas, tenían un 
vector microbiano específico que explica-
ba su difusión. La aceptación global de la 
teoría de los gérmenes es el gran hito que 
cambia el curso de la historia de la Me-
dicina, Cirugía, Farmacia y Salud Pública, 
que dirigen su rumbo hacia el desarro-
llo de métodos eficaces para identificar 
patógenos, combatir su proliferación y 
evitar su difusión, básicamente median-
te saneamiento del hábitat, desarrollo 
de vacunas y empleo de medicamentos 
antibióticos. 

No cabe duda de que el uso de anti-
bióticos ha tenido un impacto extraordi-

nario y sin precedentes en la Salud Pú-
blica. Los antibióticos y las vacunas han 
contribuido a aumentar la esperanza de 
vida más que cualquier otra innovación 
médica (Fig. 1). Actualmente la mortali-
dad infantil está por debajo del 5% y la 
esperanza de vida por encima de los 70 
años en casi todo el planeta, con excep-
ciones limitadas a pocos países de África 
y del Sudeste Asiático. Muchos son los 
factores que pueden haber influido en es-
tos cambios, pero cabe destacar que a 
finales del siglo XIX las infecciones solían 
ser la causa del 30% de las muertes en 
los países más adelantados de Europa y 
América del Norte(1), mientras que en la 
actualidad a nivel mundial solo un 14% 
de las muertes se deben a infecciones(2). 
En cambio, las enfermedades crónicas no 
transmisibles son ahora causa del 73% 
de las muertes en el mundo(2).

VULNERABILIDAD EN LA 
SOCIEDAD INDUSTRIALIZADA

En la última década han surgido dos 
importantes motivos de preocupación. En 
primer lugar, los tratamientos de un nú-
mero creciente de infecciones son menos 
efectivos debido a un incremento des-
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mesurado e incontrolable de resistencia 
a los antibióticos que utilizamos. No hay 
nuevos antimicrobianos en el mercado 
desde hace décadas. La resistencia a 
los antibióticos supone en la actualidad 
una seria amenaza a la salud humana, y 
su vínculo con el consumo excesivo de 
antibióticos está bien documentado(3). 
En segundo lugar, los antibióticos des-
tinados a eliminar bacterias patógenas 

han tenido consecuencias imprevistas 
para el ecosistema microbiano humano 
con cambios que pueden ser difíciles de 
revertir(4). El cuerpo humano acoge un 
complejo conjunto de microbios conocido 
como microbioma o microbiota, que des-
empeñan importantes funciones para la 
salud(5). La alteración de la microbiota an-
cestralmente asociada al cuerpo humano 
y la consiguiente pérdida de sus atributos 
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FIGURA 1. Incremento de la población mundial desde finales del siglo XIX (A) y de la esperanza 
de vida en todo el mundo desde la introducción de los antibióticos (B). Gráficos publicados en 
https://www.worldometers.info/world-population/
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funcionales ha puesto de manifiesto que 
la colonización de las personas que viven 
en la sociedad industrializada es subóp-
tima para la salud(4). 

Evidencias epidemiológicas y expe-
rimentales sugieren que los cambios en 
la colonización microbiana, particular-
mente en el intestino pero también en 
otras áreas del cuerpo humano, pueden 
ser un factor de riesgo para desarrollar 
enfermedades mentales, metabólicas, 
inmunoinflamatorias, degenerativas y 
cánceres, ya que se asocian a patrones 
alterados de colonización (Tabla I)(6-8). La 
incidencia de estas enfermedades se ha 
disparado en los países industrializados, 
sin que sepamos sus causas, en paralelo 
con la distorsión de la colonización micro-
biana(4). Los factores ambientales tienen 
más peso que la susceptibilidad genética 
en la etiopatogenia de dichas patologías, 
ya que, por ejemplo, en la enfermedad 
inflamatoria intestinal la inmensa mayo-
ría de los portadores de polimorfismos de 
susceptibilidad genética no desarrollan la 
enfermedad(9).

Los microorganismos que colonizan 
plantas y animales son parte constitutiva, 
funcional y no prescindible del organis-
mo anfitrión, y no es excepción nuestro 
cuerpo humano. La investigación de los 
últimos años indica que una microbiota 
desequilibrada puede ser causa de enfer-
medad, afecta nuestro desarrollo corpo-
ral, altera la regulación de nuestro siste-
ma inmunitario y nuestro metabolismo, 
e incluso influye en nuestra conducta(10).
La masa de microrganismos que ances-
tralmente convivían con el ser humano 
no solamente ha dejado de ser el proble-
ma, sino que se vislumbra que recuperar 

esos patrones de colonización puede ser, 
al menos en parte, la solución para frenar 
el incremento de las enfermedades cró-
nicas no transmisibles.

DISBIOSIS

El término disbiosis se refiere a la pér-
dida o ruptura del estado de simbiosis fi-
siológica entre hospedador y microbiota 
por alteración de la estructura y funcio-
nes de las comunidades microbianas. 
Patologías como la diarrea asociada a 
Clostridiodes difficile, las enfermedades 
inflamatorias intestinales (colitis ulcerosa, 
enfermedad de Crohn), algunos trastor-
nos funcionales gastrointestinales (sín-
drome del intestino irritable), el cáncer 
colorrectal, la obesidad, la diabetes tipo 
2, la esteatohepatitis no alcohólica o la 
enfermedad hepática crónica avanzada, 
se asocian a composición anormal de 
la microbiota intestinal(10). Hay también 
evidencia de cambios en enfermedades 
del sistema nervioso como el Parkinson 
y la esclerosis múltiple(10). La coherencia 
entre los distintos estudios es aún defi-
ciente para muchos de estos ejemplos, 
posiblemente debido a la falta de me-
todología y técnicas analíticas perfec-
tamente estandarizadas. Por otro lado, 
tales asociaciones no indican necesaria-
mente causalidad de la microbiota en la 
patogénesis de la enfermedad, pues los 
cambios o alguno de ellos pueden ser su 
consecuencia. Se necesitan estudios de 
seguimiento de cohortes y, sobre todo, 
estudios de intervención dirigidos a res-
taurar la composición normal de la mi-
crobiota intestinal. 



Disbiosis y patologías asociadas
F. GUARNER AGUILAR, S. GÓMEZ SENENT, G. ÁLVAREZ CALATAYUD

37

>> >>

S U M A R I O

TABLA I. Disbiosis y patologías asociadas(6-8)

MICROBIOTA GASTROINTESTINAL

Alteración de la mucosa y epitelio intestinal  
• Enfermedades digestivas: trastornos funcionales digestivos, enfermedad inflamatoria intestinal.
• Infecciones: diarreas, infección por Helicobacter pylori, enterocolitis necrotizante, VIH, COVID-19.
• Estados fisiológicos: prematuridad, envejecimiento, situaciones de estrés.
• Agentes externos: antibioterapia, fármacos, tóxicos, intervenciones dietéticas, tabaco.
Eje intestino-hígado
• Enfermedades hepatobiliares: hígado graso no alcohólico, cirrosis, encefalopatía hepática, cirrosis 

biliar primaria.
Sistema inmunológico
• Alergias: eczema, asma, rinitis, alergias alimentarias.
• Enfermedades autoinmunes: enfermedad celíaca, tiroiditis, artritis reumatoide, lupus eritematoso 

sistémico, esclerosis múltiple.
• Enfermedades oncológicas: cáncer colorrectal, carcinoma hepatocelular, de pulmón, de páncreas.
Actividad metabólica
• Enfermedades metabólicas: obesidad, diabetes, malnutrición. 
• Enfermedades cardiovasculares: arterioesclerosis, hipertensión.
Eje microbiota-intestino-cerebro
• Trastornos del desarrollo: autismo, TDAH.
• Enfermedades psiquiátricas: ansiedad, depresión, trastorno bipolar, esquizofrenia, estrés 

post-traumático.
• Enfermedades degenerativas: enfermedad de Alzheimer, demencias, enfermedad de Parkinson.
• Enfermedades neurológicas: enfermedad cerebrovascular, epilepsia, cefaleas, lesión medular, 

sistema nervioso periférico.

MICROBIOTA VAGINAL

• Enfermedades vaginales: vaginosis bacteriana (Gardnerella vaginalis), candidiasis vulvovaginal 
(Candida albicans) y Tricomoniasis (Trichomonas vaginalis)

• Disbiosis en estados fisiológicos: ciclo menstrual, menopausia.

MICROBIOTA MAMARIA

• Mastitis: aguda, subaguda, subclínica y granulomatosa.

MICROBIOTA ORAL

• Enfermedades orales: caries dental, gingivitis, periodontitis, halitosis.

MICROBIOTA DE LA PIEL

• Enfermedades de la piel: dermatitis atópica, psoriasis, acné vulgar, rosácea, úlceras.

MICROBIOTA RESPIRATORIA

• Enfermedades respiratorias: patologías orolaringeas y otitis, asma, fibrosis quística, infección 
por virus respiratorio sincitial, neumonías. 

MICROBIOTA TRACTO GENITOURINARIO

• Enfermedades urológicas: infecciones urinarias, disfunción neurogénica de la vejiga, inconti-
nencia urinaria.

• Patología del tracto genital: infertilidad, abortos, endometriosis, prostatitis.
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En los modelos de roedores, los tras-
plantes de heces pueden transferir feno-
tipos de enfermedad, por ejemplo, obesi-
dad, resistencia a la insulina, inflamación 
intestinal, ansiedad, lo que sugiere que al-
gunos de los cambios disbióticos desem-
peñan cierto papel causal en los modelos. 
En seres humanos, la diarrea recurrente 
por sobrecrecimiento de Clostridioides di-
fficile se trata con éxito mediante el tras-
plante de microbiota fecal(11), y un ensayo 
controlado en pacientes con diabetes 
tipo-2 mostró beneficios transitorios en 
la homeostasis de la glucosa tras el tras-
plante de muestras de microbiota fecal 
procedentes de individuos sanos(12). Sin 
embargo, los intentos de tratar o mejorar 
el curso clínico de la colitis ulcerosa o la 
enfermedad de Crohn por trasplante fe-
cal han sido menos exitosos. En pacientes 
con colitis ulcerosa activa, el porcentaje 
de pacientes que se benefician del tras-
plante es todavía bajo (alrededor del 30% 
en ensayos controlados), mientras que el 
riesgo de brote de enfermedad después 
de la intervención es demasiado alto 
(hasta un 25%)(13). Obviamente, se ne-
cesita un conocimiento más preciso de 
las deficiencias críticas en la microbiota 
intestinal de los pacientes para adaptar 
la intervención a las necesidades usando 
consorcios microbianos bien definidos y 
personalizados. 

DISBIOSIS EN LA ENFERMEDAD 
INFLAMATORIA INTESTINAL

El equilibrio entre sistema inmunita-
rio y microbiota se altera y claudica en 
las enfermedades inflamatorias intes-

tinales (EII), incluyendo colitis ulcerosa 
y enfermedad de Crohn, bien por fallo 
de los mecanismos inmunitarios, por 
cambios en la composición y estruc-
tura de la microbiota intestinal, o más 
probablemente por ambos factores a la 
vez. El resultado es una respuesta inmu-
noinflamatoria inapropiada y exagerada 
contra elementos no patógenos de la 
microbiota intestinal que conduce a la 
destrucción y ulceración de la mucosa. 
Numerosos estudios han observado me-
nor diversidad y riqueza microbiana en el 
microbioma intestinal de pacientes con 
EII en comparación con los controles sa-
nos, y la caída en diversidad se manifies-
ta especialmente durante y después de 
los brotes de la enfermedad(14,15), lo que 
sugiere la selección de especies resis-
tentes al oxígeno durante los episodios 
inflamatorios. 

Los pacientes con colitis ulcerosa o 
enfermedad de Crohn no recuperan una 
microbiota intestinal completamente 
equilibrada durante los períodos de re-
misión, y los estudios han demostrado 
una menor estabilidad temporal en pa-
cientes en remisión que en controles 
sanos(16). Además la inestabilidad micro-
biana durante los períodos de remisión se 
ha asociado con mayor riesgo de brote 
inflamatorio(17).

DISBIOSIS EN LOS 
TRASTORNOS FUNCIONALES 
DIGESTIVOS

El síndrome de intestino irritable (SII) 
es el trastorno funcional intestinal más 
frecuente, que se caracteriza por la pre-
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sencia de dolor abdominal recurrente 
asociado a alteraciones del ritmo de-
posicional, ya sea en forma de estreñi-
miento o de diarrea(18). Los pacientes con 
SII tienen alteraciones cuantitativas de 
diferentes cepas bacterianas en compa-
ración con población sana, así como me-
nor diversidad bacteriana(19). Los niveles 
del género Faecalibacterium, que incluye 
F. prausnitzii, suelen estar reducidos en 
pacientes con SII en comparación con 
los controles. 

En nuestra microbiota autóctona se 
encuentra Methanobrevibacter smithii, 
que es el principal productor de meta-
no. El número de copias de M. smithii fue 
mayor en los pacientes con SII que en los 
controles, especialmente en pacientes 
con SII de predominio estreñimiento en 
comparación con los de SII de tipo dia-
rrea, y en los pacientes que al realizar un 
test de lactulosa producían metano en 
comparación con no productores(20). En el 
SII de predominio diarrea se ha descrito 
una disminución de C. leptum (capaz de 
transformar el ácido biliar primario en se-
cundario), relacionado con la consistencia 
de las heces(21).

La infección por Helicobacter pylori 
se ha asociado a dispepsia funcional(22). 
Actualmente, se denomina dispepsia 
asociada a H. pylori a aquella que una 
vez erradicado el germen se consigue 
mejoría de los síntomas durante al me-
nos seis meses. En sujetos con H. pylori 
se observa disminución general en la 
diversidad bacteriana con concentra-
ción alta de Proteobacterias, seguido 
por Firmicutes, Bacteroidetes y Actino-
bacteria con respecto a los controles no 
infectados. 

DISBIOSIS EN EL SÍNDROME 
METABÓLICO

La pérdida de riqueza en el ecosiste-
ma microbiano intestinal parece ser la 
característica más destacable de la dis-
biosis. La baja diversidad se asocia con un 
desequilibrio entre especies pro y antiin-
flamatorias, que puede condicionar infla-
mación intestinal y perjudicar la función 
de barrera de la mucosa. El recuento de 
genes microbianos no redundantes en 
muestras fecales se ha utilizado como 
biomarcador para determinar diversidad 
microbiana(23). Este marcador es la suma 
de los genes distintos que se identifican 
en la muestra, incluyendo no solo genes 
bacterianos sino también de levaduras, 
hongos y virus. Los individuos con bajo 
recuento de genes microbianos se carac-
terizan por adiposidad central, resisten-
cia a la insulina, resistencia a la leptina, 
dislipidemia y un fenotipo inflamatorio 
más pronunciado en comparación con 
individuos con alto recuento de genes. 
Además, los individuos obesos con bajo 
número de genes ganan más peso y tie-
nen una predisposición a comorbilidades 
metabólicas. La baja diversidad parece 
ser un factor de riesgo para el desarrollo 
de síndrome metabólico (diabetes tipo 2, 
dislipidemia, hipertensión arterial, sobre-
peso y esteatosis hepática no alcohólica).

Desde un punto de vista funcional, la 
baja diversidad está asociada con una 
reducción en las bacterias productoras 
de butirato, un aumento del potencial de 
degradación del moco, y una reducción 
en la producción de hidrógeno y metano 
combinada con una mayor formación de 
sulfuro de hidrógeno(23). Por tanto, la pér-
dida de diversidad asociada a enfermeda-
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des inflamatorias crónicas no transmisi-
bles afecta principalmente a pérdida de 
abundancia de especies fermentadoras 
que favorecen al hospedador en el pro-
cesamiento de los alimentos vegetales 
no digeribles, a la vez que se incrementa 
la proporción de gérmenes con potencial 
inflamatorio (Tabla II).

DISBIOSIS Y ANTIBIÓTICOS

Según un informe de la OMS de 
2018(3), la cantidad total de antibióticos 
consumida por los humanos está muy 
por encima de las 6500 toneladas anua-
les (datos de 65 países, China y EE. UU. 
no incluidos). Una media de 18 de cada 
1000 habitantes consume diariamente 
una dosis definida de antibióticos, lo que 
significa que cada día del año se consu-
men 139 millones de dosis. En los países 
desarrollados, hasta la mitad de las rece-
tas de antibióticos pueden considerarse 
inadecuadas(3). El consumo innecesario 
de antibióticos acelera el desarrollo de 
resistencias, y las cepas multirresistentes 

de Pseudomonas aeruginosa, Escherichia 
coli, Klebsiella pneumoniae y Staphylococ-
cus aureus están aumentando(3). 

Aunque la mayoría de tratamientos con 
antibióticos no producen efectos secunda-
rios inmediatos y evidentes, existe la preo-
cupación de que alteren la composición de 
la microbiota intestinal y sus funciones(4) . 
La diarrea post-antibióticos es la complica-
ción más común causada por antibióticos, 
y se presenta entre el 15 y el 25 % de los 
pacientes. La mayoría de los episodios de 
diarrea causada por antibióticos son leves 
y remiten espontáneamente. Sin embar-
go, un creciente número de casos padecen 
formas más severas, como la diarrea cau-
sada por Clostridioides difficile. La aniqui-
lación de especies bacterianas sensibles 
a los antibióticos favorece la germinación 
de esporas de C. difficile en el intestino y 
sobrecrecimiento de formas vegetativas 
que producen la toxina. La presentación 
clínica es variable, desde diarrea benigna 
autolimitada o recurrente, a megacolon 
tóxico, colitis fulminante y muerte(24). 

Desde el nacimiento, la microbiota in-
testinal humana aumenta rápidamente 

TABLA II. Características de la disbiosis intestinal humana(23)

• Abundancia reducida de bacterias productoras de ácidos grasos de cadena corta, incluidos 
los productores de butirato como Faecalibacterium, Roseburia, Lachnospiraceae, Eubacterium y 
Subdoligranulum

•  Mayor presencia de degradadores de moco intestinal poco habituales que desplazan a la 
Akkermansia

• Reducción de potencial genético de producción de hidrógeno y metano, y mayor potencial de 
generación de sulfuro de hidrógeno. El sulfuro de hidrógeno es tóxico para el epitelio

• Aumento de la abundancia de bacterias con endotoxinas (Proteobacteria) que pueden inducir 
inflamación

• Mayor potencial para resistir el estrés oxidativo, es decir, bacterias con capacidad de proliferar 
en proximidad al epitelio

• Pérdida de riqueza genética: menos de 480.000 genes microbianos no redundantes en una 
muestra fecal
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su diversidad durante los tres primeros 
años de vida antes de alcanzar el estado 
adulto. Posteriormente hay una comuni-
dad estable con especies dominantes y 
subdominantes, pero la abundancia de las 
distintas bacterias puede fluctuar en res-
puesta a factores externos (alimentación, 
medicamentos, viajes, etc.). Los antibióti-
cos provocan efectos dispares en cuanto 
a la abundancia relativa de las bacterias, 
según sean sensibles o resistentes. Du-
rante el tratamiento con betalactámicos 
o quinolonas, el número de especies do-
minantes de la microbiota se redujo de 29 
a 12 taxones, el número total de taxones 
observados disminuyó en un 25% y se 
produjo un cambio de Faecalibacterium 
a Bacteroides como género dominante(25). 

El uso de antibióticos indujo disminución 
de la diversidad microbiana (pérdida de 
la riqueza del ecosistema) y sobrecreci-
miento de especies resistentes, que pa-
radójicamente resultó en aumento global 
de carga microbiana, es decir, del número 
de bacterias por gramo de heces(25).

La pérdida de diversidad durante el 
tratamiento antibiótico se caracteriza por 
sobrecrecimiento de oportunistas resis-
tentes que suelen ser enterobacterias (E. 
coli, Klebsiella spp, etc.) y otras especies 
con patogenicidad potencial (Enterococ-
cus faecalis y Fusobacterium nucleatum), 
mientras que desaparece o se reduce la 
abundancia de especies fermentadoras 
como las bifidobacterias y los producto-
res de butirato (Faecalibacterium prausnit-
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FIGURA 2. El número de especies bacterianas distintas en muestras fecales de voluntarios sanos 
cayó drásticamente después de 4 días de tratamiento antibiótico (D0 a D4), y la recuperación fue 
lenta a lo largo de un período de 180 días. Hubo grandes cambios en la abundancia de bacterias 
por sobrecrecimiento de oportunistas y pérdida definitiva de algunas especies fermentadoras(26).
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zii) (Fig. 2)(26). Este patrón de disbiosis es 
similar a las alteraciones descritas en la 
enfermedad inflamatoria intestinal activa, 
aunque la disbiosis inducida por antibió-
ticos habitualmente se resuelve pocas 
semanas después de la suspensión del 
tratamiento(26), un fenómeno conocido 
como resiliencia.

La disbiosis se ha definido como una 
alteración de la composición y las fun-
ciones de la microbiota que perturba el 
ecosistema microbiano hasta el punto de 
superar su capacidad de resiliencia(27). El 
impacto funcional de los antibióticos en 
los microorganismos productores de áci-
dos grasos de cadena corta, y de butirato 
en particular, puede tener consecuencias 
a largo plazo, ya que origina una ruptura 
del equilibrio simbiótico entre microbio-
ta y anfitrión. La incapacidad de producir 
butirato aumenta el flujo de oxígeno hacia 
la mucosa y perturba el microecosistema 
de manera que favorece la supervivencia 
de bacterias resistentes al oxígeno (en-
terobacterias) e impide la recuperación 
de productoras de butirato como Faeca-
libacterium, que son anaerobias estrictas 
(28). Esos cambios afectan críticamente a 
la capacidad de resiliencia del ecosiste-
ma y perpetúan el desequilibrio hacia la 
cronicidad.

El uso intensivo e inadecuado de anti-
bióticos puede conducir no solo a infec-
ciones resistentes a los antimicrobianos, 
sino también a incrementar la incidencia 
de enfermedades crónicas no transmisi-
bles. La perturbación del ecosistema mi-
crobiano intestinal durante las primeras 
etapas de la vida combinada con suscep-
tibilidad genética parece tener un impac-
to duradero en el sistema inmunitario que 

conduce a enfermedad o a predisposición 
a enfermedad en el futuro(29). Se observó 
que los lactantes que reciben antibióticos 
antes del año de edad tienen un riesgo 
seis veces mayor de padecer una enfer-
medad inflamatoria (Crohn o colitis) que 
los no expuestos(30). 

DISBIOSIS Y SALUD MENTAL

La consecuencia de la alteración de la 
microbiota intestinal será la disminución 
de sus efectos saludables y la aparición 
de enfermedades de todo tipo: digestivas, 
ginecológicas, alérgicas, dermatológicas, 
metabólicas, etc. De hecho, se han des-
crito más de un centenar de patologías 
que podrían estar relacionadas con la dis-
biosis(8). En los últimos años, se han rela-
cionado muchas enfermedades del cam-
po de la Salud Mental con una alteración 
del eje microbiota-intestino-cerebro que 
será descrito con mayor detenimiento en 
capítulos posteriores. Este eje se basa en 
la comunicación neuroinmunoendocrina, 
la cual se establece tanto a nivel general 
como en cada órgano, permitiendo una 
adecuada homeostasis y, consecuente-
mente, la salud del individuo. La micro-
biota intestinal se va a comunicar con los 
sistemas homeostáticos (el nervioso, el 
endocrino y el inmunitario) en el intesti-
no, y desde esa localización, a través de 
diferentes vías, con el cerebro, influyendo 
en su funcionamiento(31). 

Pero, además de ayudar a mantener 
las funciones cerebrales, la microbiota 
intestinal también puede influir en el 
desarrollo de trastornos psiquiátricos 
y neurológicos, incluyendo patologías 
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relacionadas con el estrés, como la an-
siedad y la depresión, o trastornos del 
comportamiento como el autismo. Como 
la microbiota juega un papel importante 
en el neurodesarrollo cerebral en edades 
tempranas de la vida, la disbiosis puede 
contribuir a alteraciones del neurode-
sarrollo y a enfermedades mentales en 
edades posteriores(32). Distintos factores, 
tan diversos como la dieta, el genotipo, el 
consumo de antibióticos o la ingesta de 
probióticos pueden cambiar la balanza 
entre la homeostasis/disbiosis de la mi-
crobiota intestinal y afectar a la función 
cerebral. 

CONSIDERACIONES FINALES

Es importante destacar que hoy en día 
no disponemos ni de parámetros analí-
ticos ni de protocolos estandarizados y 
validados para la evaluación rutinaria 
de la microbiota intestinal humana en el 
contexto clínico. Las técnicas de secuen-
ciación genómica han logrado avances 
extraordinarios en los últimos años para 
analizar la composición microbiana en 
muestras de heces y de mucosa intestinal. 
Sin embargo, hay gran disparidad taxonó-
mica entre personas sanas, porque hay 
pocas especies comunes; la abundancia 
de las especies más comunes puede os-
cilar entre uno y diez mil de una persona 
a otra, e incluso dentro de una misma 
persona la variabilidad es tan grande que 
solamente un 5% de las especies están 
presentes en todas las muestras recogi-
das a lo largo de un año(33).

No se ha podido definir una microbio-
ta “normal” en cuanto a su composición 

taxonómica, y por tanto, nos faltan bio-
marcadores adecuados para distinguir 
una microbiota intestinal saludable fren-
te a una microbiota disbiótica en razón 
de su composición. Pero hay consenso 
en cuanto a las características más des-
tacables de la disbiosis: baja diversidad 
microbiana, capacidad funcional reduci-
da para producir ácidos grasos de cadena 
corta (especialmente butirato), y poca 
estabilidad composicional a lo largo del 
tiempo.

Se necesitan más estudios de inves-
tigación basados en tecnologías mole-
culares, metabolómicas o ambas, para 
identificar y validar biomarcadores de las 
desviaciones críticas que pueden condu-
cir a enfermedad. Mientras tanto, el uso 
restringido y racional de los antibióticos 
es la mejor manera y la más eficaz de pre-
venir desequilibrios perjudiciales para el 
microbioma intestinal humano.
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CONCEPTOS Y CARACTERÍSTICAS 
GENERALES DE PROBIÓTICOS, PREBIÓTICOS 
Y OTROS BIÓTICOS 
Juan M . Rodríguez Gómez, Alfonso Clemente Gimeno, Teresa Requena Rolanía

INTRODUCCIÓN 
El sufijo “-bióticos” se emplea para 

hacer referencia a diversas estrategias 
nutricionales que pueden utilizarse para 
dirigir la microbiota hacia un estado más 
favorable para la salud del huésped. El 
término “biótico” deriva de la palabra 
griega biōtikós, que significa “pertene-
ciente a la vida”. La investigación y el 
desarrollo comercial de productos es-
pecíficamente diseñados para modular 
la microbiota (probióticos o prebióticos) 
o que derivan de ciertos integrantes de 
la microbiota (paraprobióticos o postbió-
ticos) han progresado de manera signifi-
cativa en los últimos años. Este avance se 
ha visto respaldado por los logros cientí-
ficos y clínicos que están aportando las 
evidencias que sustentan los beneficios 
para la salud de algunos de estos pro-
ductos. Paralelamente, también ha au-
mentado su demanda por parte de los 
consumidores, que son cada vez más co-
nocedores de la importancia de nuestra 
microbiota en la salud. 

En ocasiones, se emplea el término 
“probióticos de nueva generación” para 
hacer referencia a aquellas especies (p. 
ej. Faecalibacterium prausnitzii o Roseburia 
intestinalis en el ámbito intestinal y Nitro-

somonas eutropha en el caso de la piel) 
que forman parte de la microbiota au-
tóctona de un lugar determinado, donde 
juegan papeles relevantes para nuestra 
salud, pero cuyos requerimientos para 
su producción y/o estabilización han im-
posibilitado su comercialización hasta la 
fecha. Además, se han propuesto otros 
términos para agrupar aquellos probió-
ticos que tienen efectos concretos sobre 
ciertos sistemas o enfermedades, como 
“psicobióticos”, “oncobióticos” o “ferti-
bióticos”, y es muy probable que la lista 
crezca rápidamente.

DEFINICIONES Y CONSENSOS 
DE PROBIÓTICOS

Hacia finales del siglo XX, se observó 
una notable progresión en la cantidad de 
productos que publicitaban su contenido 
en probióticos, incluidos alimentos, y que 
se comercializaban como beneficiosos 
para la salud. Paralelamente, era relevan-
te el incremento de artículos científicos 
que documentaban los beneficios de los 
probióticos en la salud humana. En este 
contexto, la FAO y la OMS convocaron en 
2001 una consulta de expertos científicos 

 SEMiPyP
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internacionales que comenzaron a traba-
jar para examinar la evidencia científica 
sobre los aspectos funcionales y de se-
guridad de los probióticos en los alimen-
tos. La consulta generó la definición de 
probióticos como “microorganismos vivos 
que, cuando se administran en cantidades 
adecuadas, confieren un beneficio a la salud 
del hospedador”(1). El documento también 
contenía una serie de recomendaciones 
y pautas para la evaluación sistemática 
de los aspectos funcionales y de seguri-
dad de los probióticos, así como los re-
quisitos reglamentarios necesarios para 
su empleo en alimentos y el etiquetado de 
declaraciones de propiedades saludables. 
Las pautas de evaluación recomendadas 
por el comité FAO/OMS se establecieron 
como un requisito previo para denominar a 
una cepa microbiana como “probiótico”(1).

Dentro del contexto español, en 2009 
tuvo lugar la primera reunión científica 
de la Sociedad Española de Probióticos 
y Prebióticos (SEPyP; actualmente SE-
MiPyP al incorporar Microbiota en su 
nombre). En este I Workshop sobre “Pro-
bióticos y salud: evidencia científica”, se 
aprobó un consenso sobre la definición y 
las características y propiedades benefi-
ciosas de los probióticos(2). El contenido 
fue generado a partir del acuerdo alcan-
zado por diferentes expertos españoles 
científicos y clínicos especialistas en gas-
troenterología, pediatría, microbiología, 
nutrición, inmunología y ciencia de los 
alimentos, entre otros.

En el consenso SEMiPyP, además de 
apoyar la definición de probiótico pro-
puesta en el informe conjunto FAO/OMS, 
se concretó que el carácter de viabilidad 
de la definición de probiótico se extendía 

durante toda la vida útil de los productos 
en los que se suministraran. Además, los 
productos debían contener la cantidad 
suficiente de microorganismos necesarios 
para ejercer el beneficio indicado. En la 
producción comercial de probióticos se 
deben implementar estrictos sistemas 
de calidad para que se verifique la iden-
tidad de los probióticos y se garantice el 
suministro de una concentración eficaz 
de probióticos viables. En el consenso 
SEMiPyP también se excluye de la de-
finición de probióticos a componentes o 
sustancias producidas por los microor-
ganismos, aunque se haya descrito que 
puedan ejercer efectos biológicos salu-
dables; estos aspectos han dado lugar a 
nuevos conceptos como paraprobióticos 
y postbióticos (Fig. 1). 

En el consenso SEMiPyP se especifica, 
además, que el concepto probiótico debe 
asociarse a cepas concretas. Por tanto, 
cada probiótico debe identificarse por 
género, especie, subespecie (si corres-
ponde) y una designación alfanumérica 
única. El documento, además, detalla 
que el beneficio demostrado para una 
cepa concreta no es aplicable a otra de 
la misma especie hasta que no se de-
muestre también científicamente en 
dicha cepa su beneficio en la salud. En 
este sentido, también se consensuó que 
el beneficio demostrado para una cepa 
en una condición de salud concreta (p. ej., 
proceso diarreico) no es válido para otra 
indicación (p. ej., alergia). Tampoco las 
evidencias científicas observadas sobre 
un tipo de población deben extrapolarse 
a otra población que varíe en edad (ni-
ños y ancianos) o en estado fisiológico (p. 
ej., gestación y lactancia). En el consen-
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so se respaldaba la necesidad de realizar 
la evaluación sistemática recomendada 
en los documentos FAO/OMS(1)  para que 
cada cepa pueda adquirir la denomina-
ción de probiótico, siendo necesarios los 
ensayos clínicos para demostrar el bene-
ficio en la salud humana.

La Sociedad Científica Internacio-
nal de Probióticos y Prebióticos (ISAPP, 
siglas que corresponden al nombre en 
inglés International Scientific Association 
for Probiotics and Prebiotics), también ha 
publicado recientemente un documento 
de consenso sobre probióticos(3), donde 
se respalda la definición de probióticos 
propuesta por la FAO/OMS. En esta defi-

nición se integrarían cepas microbianas 
que han demostrado beneficios en la sa-
lud tras la realización de estudios clínicos 
adecuadamente diseñados. El consenso 
amplía el concepto a nuevas especies y 
consorcios microbianos bien definidos 
procedentes de muestras humanas que 
presente evidencia suficiente de seguri-
dad y eficacia. 

En su documento de consenso, ISAPP 
propone establecer un “marco probióti-
co” donde se integren todos los sectores 
implicados en que el conocimiento exis-
tente sobre los probióticos se traduzca 
en productos que supongan un benefi-
cio para la sociedad. En este marco se 
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FIGURA 1. Representación esquemática de los conceptos probiótico, prebiótico, simbiótico, 
paraprobiótico y postbiótico.



Conceptos y características generales de probióticos, prebióticos y otros bióticos
J.M. RODRÍGUEZ GÓMEZ, A. CLEMENTE GIMENO, T. REQUENA ROLANÍA 

49

>> >>

S U M A R I O

articularían: a) los científicos al generar 
estudios de calidad que aporten la mayor 
evidencia científica sobre la eficacia del 
uso de probióticos; b) la industria para 
obtener productos de alta calidad y con 
alegaciones validadas y comprensibles; 
c) los consumidores al recibir información 
confiable para tomar decisiones informa-
das, y d) los reguladores protegiendo los 
derechos de los consumidores. 

En el marco probiótico es necesario 
avanzar en el conocimiento de los me-
canismos de acción de estos microorga-
nismos para poder seleccionar las cepas 
más efectivas para cada condición y, de 
esta manera, aportar fundamentos cien-
tíficos para la declaración de beneficios 
en la salud de un probiótico.

SELECCIÓN Y DESARROLLO 
DE PROBIÓTICOS 

El proceso que abarca desde la selec-
ción inicial de cepas microbianas como 
probióticos hasta su comercialización 
en productos beneficiosos para la salud 
debe implicar a múltiples sectores, que 
incluyen científicos, clínicos, tecnológicos, 
normativos, económicos y comunicativos. 
A continuación se describen brevemente 
las recomendaciones para la evaluación 
sistemática del carácter probiótico de 
cepas microbianas y los requerimientos 
necesarios para que un producto pueda 
denominarse probiótico(1).

Asignación taxonómica
La identificación de un microorganis-

mo a nivel de especie y cepa es un requi-

sito esencial para cualquier microorga-
nismo que se pretenda comercializar. Los 
microorganismos habitualmente utiliza-
dos como probióticos incluyen levaduras 
(Saccharomyces cerevisiae) y bacterias de 
diferentes géneros (Lactobacillus, Strep-
tococcus, Enterococcus, Pediococcus, Bi-
fidobacterium, Propionibacterium, Bacillus, 
Escherichia). La asignación de un aislado a 
una especie determinada es importante 
con vistas a evaluar la seguridad en el uso 
de microorganismos ante la Autoridad 
Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA). 
La evaluación del riesgo es mucho más 
sencilla para aquellas especies que, sobre 
la base de una historia de uso seguro, go-
zan de presunción cualificada de seguri-
dad (QPS, del inglés Qualified Presumption 
of Safety). La lista QPS se revisa periódi-
camente, incorporando nuevas unidades 
taxonómicas si los datos disponibles así 
lo avalan. En este sentido, la reciente re-
clasificación de los géneros Lactobacillus 
y Leuconostoc en 25 géneros, incluyendo 
23 de nueva creación, significará un cam-
bio importante a corto plazo(4). En cual-
quier caso, la identificación de un aislado 
a nivel de cepa es esencial para posibilitar 
su trazabilidad en pruebas de laboratorio, 
ensayos clínicos, y durante el proceso de 
producción y comercialización. La identi-
ficación a nivel de cepa también es indis-
pensable si existen efectos beneficiosos 
específicamente asociados a esa cepa y 
no sean extrapolables a otras cepas de 
esa especie. 

Seguridad
La seguridad de los probióticos es, 

obviamente, un requisito imprescindible 
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para su uso(5). Para ello, debe tenerse en 
cuenta, entre otros factores, el microor-
ganismo en estudio, la forma de adminis-
tración, el nivel de exposición, el estado 
de salud del huésped y las funciones fi-
siológicas que pueden desempeñar en el 
mismo. Los casos en los que se ha podido 
establecer una relación entre el consu-
mo de un probiótico y un efecto adverso 
son muy escasos, y generalmente han 
afectado a personas con enfermedades 
graves subyacentes o con una barrera in-
testinal muy alterada. En teoría, los pro-
bióticos podrían producir cuatro tipos de 
efectos adversos: a) infectividad o pato-
genicidad; b) producción de metabolitos 
no deseables; c) excesiva inmunoestimu-
lación o inmunodepresión en individuos 
sensibles, y d) posibilidad de transmisión 
de genes que confieran resistencia a an-
tibióticos(6). Entre ellos, la resistencia a 
antibióticos está cobrando importancia 
sanitaria debido al auge de las bacterias 
(multi)resistentes. En consecuencia, la 
posible presencia de genes transmisibles 
que puedan conferir resistencia a anti-
bióticos a las bacterias de la microbiota 
de un hospedador (incluyendo aquellas 
potencialmente patógenas) es relevante 
en la evaluación de la seguridad de los 
probióticos. La determinación de resis-
tencia a antibióticos se debe realizar de 
acuerdo a procedimientos aceptados 
internacionalmente y respetando los 
criterios vigentes en cada momento de 
EFSA. La evaluación de seguridad de un 
probiótico también debe tener en cuenta 
los excipientes empleados en la formu-
lación de los productos finales. En este 
sentido, los productos probióticos deben 
respetar la normativa vigente relativa a 

la declaración de alérgenos en el etique-
tado. 

Funcionalidad 
Desde el punto de vista funcional, los 

criterios de selección de probióticos sue-
len incluir una serie de prerrequisitos para 
que la cepa pueda alcanzar su lugar de 
acción en una concentración adecuada, 
incluyendo una debida protección. Ade-
más, la evaluación suele incluir el estudio 
de las propiedades que pudieran asociar-
se a un efecto beneficioso en un hospe-
dador. Las propiedades funcionales por 
las que se selecciona un probiótico pue-
den ser diversas y complejas(7). Idealmen-
te, sería necesario saber la función que se 
desea de un probiótico y la población en 
la que se pretende aplicar para emplear 
las pruebas más adecuadas de selección. 

La evaluación de la funcionalidad de 
los probióticos requiere la verificación 
de su eficacia en ensayos en humanos. 
El empleo de modelos animales permi-
te determinar mecanismos de acción 
y marcadores biomédicos. Los ensayos 
clínicos en los que se determina cientí-
ficamente si los probióticos ejercen un 
beneficio y su magnitud son, típicamente, 
los de fase 2 y fase 3. Los estudios de 
fase 2 evalúan la eficacia de un probióti-
co frente a un placebo, preferentemente 
en formato de doble ciego, y recogen los 
posibles efectos adversos. El resultado 
deseable sería una mejora biológica y 
estadísticamente significativa relativa 
al bienestar, reducción del riesgo de en-
fermedad, recuperación más rápida de 
una enfermedad, sintomatología más 
suave durante una enfermedad y/o au-
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mento del tiempo de recurrencia. Los es-
tudios de fase 3 evalúan la eficacia de 
un probiótico frente a la terapia estándar 
empleada para prevenir o tratar una en-
fermedad determinada. En general, son 
ensayos ciegos y aleatorizados en los que 
el tamaño de la muestra debe ser calcu-
lado para que tenga significancia estadís-
tica. Sería deseable la realización de más 
estudios de fase 2 y 3 para fomentar el 
uso de los probióticos en la prevención y 
tratamiento de enfermedades en aque-
llos casos en los que puedan reemplazar 
o complementar a los medicamentos 
convencionales. 

Desarrollo
La producción de una biomasa eleva-

da de probióticos a escala industrial de 
manera rentable y su posterior conser-
vación manteniendo un elevado nivel de 
viabilidad pueden suponer un cuello de 
botella en la aplicación comercial de los 
probióticos. Para garantizar la viabilidad 
de las cepas probióticas en las cantidades 
necesarias para ejercer el efecto benefi-
cioso, se deben tener en cuenta todos los 
puntos del ciclo de producción en los que 
los probióticos deben mantenerse viables: 
fermentación, concentración, liofilizado o 
atomizado, empaquetado, distribución y 
almacenamiento(6). Además, la viabilidad 
depende del formato en el que se vayan 
a administrar las cepas ya que, por ejem-
plo, la vida útil de los productos lácteos 
probióticos refrigerados es notablemente 
más corta que la de los productos liofili-
zados que se venden con una presenta-
ción medicamentosa. A su vez, existen 
diversos parámetros (oxígeno, humedad, 

temperatura, etc.) y formatos (microen-
capsulación, recubrimientos) que juegan 
un papel importante en la estabilidad del 
producto. En general, las empresas suelen 
recurrir a la sobredosificación inicial del 
probiótico, de tal manera que se conserve 
la dosis eficaz al final de su vida útil. 

La primera fase del desarrollo co-
mercial de probióticos suele consistir 
en el depósito de la cepa en el banco 
de la empresa y la comprobación de su 
identidad, así como la evaluación de su 
capacidad fermentativa (producción de 
biomasa, limosidad, morfología, etc.) en 
minifermentadores que simulen las con-
diciones de los fermentadores de plan-
ta (temperatura, pH, agitación, etc.). La 
segunda fase consiste en el escalado a 
producciones en planta piloto para eva-
luar la productividad antes y después del 
proceso de liofilización o atomizado, y el 
estudio de la estabilidad a los tres meses. 
En general, el objetivo es que el producto 
sea estable (pérdida ≤ 0,2 log de unida-
des formadoras de colonias, UFC) en una 
mezcla de celulosa (u otro excipiente) 
envasada en sobres de papel de alumi-
nio almacenados a una actividad de agua 
constante (<0,2) y a una temperatura de 
25 °C. En la siguiente etapa, se determi-
na el flujo de trabajo para que el probió-
tico entre en fase de producción. Tras la 
primera producción, se define el precio 
sobre la base de viabilidad de probióticos 
en el producto (UFC/g) y se completa la 
validación analítica de la mezcla. El ob-
jetivo final es la liberación del producto 
mientras que continúan los estudios de 
estabilidad a largo plazo (dos años), tan-
to en refrigeración como a temperatura 
ambiente (25 °C). En general, se preten-
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de que el procedimiento de producción 
permita disponer de un producto con una 
elevada concentración (>5 x 1010 UFC/g) 
que, una vez dosificado en los envases 
finales, tenga una vida útil prolongada a 
temperatura ambiente. En los casos en 
los que no es posible, el producto se tiene 
que conservar en refrigeración hasta su 
venta.

En cualquier caso, resulta imprescin-
dible la aplicación de los principios del 
sistema APPCC (Análisis de Peligros y 
Puntos de Control Críticos) y de buenas 
prácticas de fabricación para garantizar 
que los productos probióticos llegan al 
consumidor con la máxima calidad posi-
ble. También es relevante asegurar que 
los procesos de fabricación no interfieren 
con la funcionalidad de los probióticos. 
El control de calidad debe contemplar la 
presencia de las cepas a la concentración 
adecuada, su viabilidad y estabilidad, y la 
posible contaminación del producto final 
con otros microorganismos(8).

La determinación del precio se pue-
de basar en los costes, en la elasticidad 
de la demanda, en los precios que fija la 
competencia para productos similares, 
etc. En general, los productos probióticos 
disponibles en farmacias y parafarmacias 
no están cubiertos por el sistema público 
de salud, por lo que suelen tener un coste 
final elevado. Este hecho limita el alcance 
al producto de usuarios potenciales, es-
pecialmente cuando se requiere un tra-
tamiento prolongado. Además, se debe-
rían incrementar esfuerzos para facilitar 
en los países en desarrollo el acceso a 
los probióticos de las poblaciones más 
necesitadas, por ejemplo, para prevenir 
y controlar procesos diarreicos.

DEFINICIONES Y CONSENSOS 
DE PREBIÓTICOS

La disponibilidad de nutrientes ejerce 
un papel regulador fundamental sobre la 
composición y metabolismo bacteriano 
intestinal. En la dieta occidental, la inges-
ta total de carbohidratos no digeribles es 
de 10-20 g/día en niños con edades infe-
riores a 10 años y de 15-30 g/día en ado-
lescentes y adultos(9). Algunos de estos 
carbohidratos son capaces de modular 
la composición y las actividades meta-
bólicas de la microbiota intestinal. 

Si bien a mediados del siglo XX se re-
conoció la existencia de un “factor bífi-
dus” presente en la leche materna como 
responsable del incremento de bifido-
bacterias en heces de niños, el término 
prebiótico aparece por primera vez publi-
cado en un trabajo científico en 1995(10). 
En este trabajo, Gibson y Roberfroid defi-
nieron a los prebióticos como “ingrediente 
alimentario no digerible que beneficia al 
hospedador mediante la estimulación 
selectiva del crecimiento y/o actividad 
de uno o un limitado número de bacte-
rias en el colon, mejorando la salud del 
hospedador”. Los avances científicos y 
clínicos, asociados al desarrollo de téc-
nicas moleculares, están evidenciando 
que la fermentación de prebióticos no es 
exclusiva de lactobacilos y bifidobacte-
rias, extendiéndose a géneros tales como 
Eubacterium y Roseburia, dada su capa-
cidad de producir cantidades elevadas 
de ácido butírico que podrían ejercer un 
efecto protector frente al desarrollo de 
enfermedades intestinales. Por otro lado, 
especies no reconocidas hasta hace poco 
tiempo como beneficiosas para la salud 
gastrointestinal, como Akkermansia mu-
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ciniphila y Faecalibacterium praustnizii, pa-
recen desempeñar un papel fundamental 
en la regulación de los procesos inflama-
torios. En sucesivas definiciones del con-
cepto prebiótico se incluye el requisito 
de que estos deben ser “específicos” o 
“selectivos” para los grupos taxonómicos 
bacterianos promotores de la salud o sus 
actividades metabólicas beneficiosas, 
siendo este hecho distintivo frente a otros 
grupos de compuestos. La fermentación 
de carbohidratos prebióticos es llevada 
a cabo por un número limitado de bac-
terias, pudiéndose hablar de consorcios 
microbianos en el caso de la fermenta-
ción de carbohidratos complejos.

En 2015, la SEMiPyP publicó un do-
cumento de consenso sobre prebióticos, 
basado fundamentalmente en carbohidra-
tos no digeribles con estructuras químicas 
conocidas que han demostrado evidencia 
científica sobre su beneficio en la salud 
humana(11). En este documento se hace 
énfasis en la noción de que los efectos 
saludables de los prebióticos deben de-
mostrarse mediante estudios de evalua-
ción clínica realizados en población huma-
na con metodología científica adecuada y 
atendiendo a una concentración suficiente 
para obtener el beneficio esperado. 

Recientemente, la ISAPP ha expandi-
do el concepto de prebiótico a “sustrato 
que es selectivamente utilizado por mi-
croorganismos del hospedador y confiere 
un beneficio en salud”(12), ampliándose el 
concepto de prebióticos a sustancias dife-
rentes a los carbohidratos tales como los 
polifenoles, los ácidos grasos poliinsatu-
rados y sus correspondientes ácidos gra-
sos conjugados. Asimismo, se indica que la 
modulación de grupos microbianos puede 

ocurrir en ubicaciones del cuerpo humano 
más allá del tracto gastrointestinal (p. ej., 
vagina y piel). Este consenso mantiene el 
requisito del carácter selectivo de estos 
compuestos sobre la microbiota humana 
y que los beneficios en salud derivados 
de una influencia microbiana específica 
se demuestren a través de estudios clí-
nicos apropiados. El consenso de ISAPP 
sobre prebióticos también establece un 
marco necesario de interacción entre los 
diferentes sectores interesados, tanto los 
consumidores que pueden acceder al be-
neficio de estos compuestos desde una 
perspectiva de prescripción individuali-
zada, como las autoridades reguladoras 
encargadas de permitir el etiquetado so-
bre un beneficio para la salud demostrado. 
En este marco prebiótico, los científicos 
tendrían la responsabilidad de descifrar 
aspectos de investigación como la estruc-
tura de los compuestos prebióticos, los 
biomarcadores clínicamente relevantes 
del efecto beneficioso o los mecanismos 
de acción, entre otros. Sin embargo, uno 
de los principales retos en la generación 
de conocimiento científico alrededor del 
concepto prebiótico es establecer la cau-
salidad entre un cambio en la estructura 
o función de la microbiota y la determi-
nación de un efecto biológico beneficioso 
para la salud humana. 

TIPOS Y CARACTERÍSTICAS 
DE COMPUESTOS 
PREBIÓTICOS

Los carbohidratos sobre los que se 
han realizado la mayoría de estudios 
de caracterización y aplicación como 
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compuestos prebióticos son fundamen-
talmente la inulina, las oligofructosas 
(FOS), los galactooligosacáridos (GOS) y 
el disacárido lactulosa, a los que se les 
ha asignado la categoría de sustratos 
con propiedades prebióticas, avalados 
científicamente mediante estudios de 

intervención en humanos(11). Por otro 
lado, existen compuestos denominados 
prebióticos emergentes que están ac-
tualmente en fase de estudio entre los 
que se incluyen los α-galactósidos, el 
almidón resistente, pectooligosacáridos 
y prebióticos no carbohidratos como los 

TABLA I. Alegaciones de salud aprobadas por la EFSA sobre compuestos prebióticos

PREBIÓTICO ORIGEN COMPOSICIÓN 
QUÍMICA

PRINCIPALES EFECTOS  
EN SALUD DIGESTIVA Y 

MECANISMO DE ACCIÓN

Inulina(26) Achicoria, cebolla, 
espárrago, 
puerro, ajo, trigo y 
alcachofa

Fructo-oligosacáridos 
con grado de 
polimerización ≥ 10. 
Los enlaces químicos 
de la fructosil-glucosa 
y de la fructosil-
fructosa son del tipo 
β(2→1) y β(1→2), 
respectivamente

Aumento en la frecuencia 
de deposiciones . Mecanismo 
de acción: la inulina puede 
incrementar la frecuencia de 
las deposiciones debido al 
sobrecrecimiento bacteriano 
a nivel colónico, aumentando 
la masa celular bacteriana y el 
volumen fecal 

Lactulosa(27) Disacárido 
derivado de la 
isomerización de 
la lactosa

4-O-β-D-
galactopiranosil-D-
fructosa

Reducción del tiempo de tránsito 
intestinal . Mecanismo de 
acción: en el colon, la lactulosa 
se metaboliza en ácido láctico 
y fórmico por la acción de 
β-galactosidasas de bacterias 
colónicas. Este proceso causa un 
aumento de la presión osmótica 
y una ligera acidificación del 
contenido colónico causando 
un aumento del contenido 
de agua de las heces y, como 
consecuencia, su ablandamiento 

Carbohidratos 
resistentes al 
proceso  
digestivo(28)

Disminuyen la respuesta 
glicémica post-pandrial 
comparado con mono- y 
disacáridos . Mecanismo de 
acción: los carbohidratos 
resistentes a la digestión no son 
hidrolizados ni absorbidos y, como 
consecuencia, no contribuyen 
a la respuesta glicémica post-
pandrial. Esta alegación se 
extiende a oligosacáridos y 
almidón resistente así como a 
polisacáridos no digeribles
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polifenoles. Mención aparte merecen los 
oligosacáridos de la leche materna (HMO, 
por sus siglas en inglés), una mezcla de 
extraordinaria complejidad con más de 
1000 estructuras químicas descritas que 
actúan más allá de meros sustratos para 
la microbiota intestinal e influyen en nu-
merosas funciones beneficiosas para la 
salud local y sistémica del lactante(13).

De manera resumida, podemos afirmar 
que los compuestos prebióticos deben: a) 
presentar resistencia y sobrevivir, al menos 
parcialmente, a las condiciones ácidas y al 
proceso digestivo (oral, gástrico e intesti-
nal), escapando de la absorción intestinal; 
b) ser selectivamente fermentados/meta-
bolizados por un número de especies bac-
terianas, vía competitiva y/o cooperativa, 
en el intestino grueso induciendo un efec-
to modulador en la microbiota intestinal, 
y c) deben conferir efectos beneficiosos 
para la salud y el bienestar, pudiendo ser 
de carácter local y/o sistémico.

Los beneficios en salud asociados a 
la ingesta de prebióticos descritos en la 
literatura científica son muy diversos, e 
incluyen: a) efectos locales tales como la 
modulación de la microbiota intestinal, 
la resistencia frente a la colonización de 
patógenos, mejora de la función intestinal 
e integridad de la mucosa intestinal, así 
como una mejora en la absorción mine-
ral, y b) efectos sistémicos tales como la 
regulación del sistema inmune, regulación 
del apetito, efectos sobre el metabolismo 
energético y propiedades anticanceríge-
nas. No obstante, a pesar de los nume-
rosos estudios científicos de investiga-
ción básica y clínica sobre compuestos 
prebióticos, solo un número reducido de 
alegaciones de salud han sido aproba-

das por la EFSA e incluyen la reducción 
de tránsito intestinal, la disminución de 
índice glucémico y el incremento en el 
número de deposiciones fecales (Tabla 
I). Esto es debido fundamentalmente a 
una caracterización química insuficiente 
de los prebióticos, la ausencia de estudios 
de intervención en humanos, así como la 
falta de evidencia sobre biomarcadores 
que demuestren el efecto beneficioso es-
pecífico del consumo de probióticos. En 
este sentido, la EFSA publicó en 2011 un 
documento-guía sobre los requerimientos 
científicos necesarios para aceptar alega-
ciones de salud sobre la función digestiva 
e inmune, con objeto de facilitar un ade-
cuado diseño experimental en la evalua-
ción de los compuestos(14). Es importante 
destacar que, de acuerdo a los criterios 
de EFSA, los cambios/modulación de la 
microbiota intestinal deben ir acompaña-
dos de beneficios clínicos y/o fisiológicos.

SIMBIÓTICOS

El término se refiere a un producto 
que combina al menos un probiótico y 
un prebiótico. Los simbióticos a menu-
do se definen como mezclas sinérgicas 
de probióticos y prebióticos que afectan 
beneficiosamente al huésped al mejorar 
la supervivencia y la colonización de mi-
croorganismos beneficiosos vivos en el 
huésped (Fig. 1). Desde la ISAPP se está 
preparando actualmente un documento 
de consenso sobre este término que es-
tablezca, entre otros aspectos, si la com-
binación que incorpore probióticos y pre-
bióticos debe evaluarse para demostrar un 
beneficio en la salud del simbiótico, más 
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allá de los beneficios de los componentes 
que hayan sido demostrados por separado. 

OTROS BIÓTICOS 

Paraprobióticos y postbióticos
El concepto de probióticos indica que 

la viabilidad de las células microbianas 
representa una condición esencial para 
garantizar sus efectos beneficiosos. Nu-
merosos estudios han mostrado que la 
viabilidad (y a una dosis determinada) 
resulta esencial para ciertas acciones o 
aplicaciones de los probióticos. Sin em-
bargo, las células muertas (o algunos 
componentes de las mismas) y ciertos 
metabolitos microbianos también pue-
den ejercer efectos beneficiosos para la 
salud. Por lo tanto, más recientemente 
se han acuñado nuevos términos para 
referirse a esos elementos o productos 
microbianos que no requieren viabilidad 
para ejercer ciertas funciones biológicas 
beneficiosas (Fig. 1).

Los paraprobióticos, también cono-
cidos como “probióticos inactivados”, 
“probióticos no viables” o “probióticos 
fantasma” se definen como células mi-
crobianas inactivas (no viables) o fraccio-
nes celulares que, cuando se administran 
en cantidades adecuadas, confieren un 
beneficio al consumidor(15). Por lo tanto, 
son o proceden de microorganismos que 
perdieron su viabilidad tras ser sometidos 
a procesos que han inducido cambios es-
tructurales y metabólicos en sus células 
(Fig. 1). Como se recoge en la definición, 
las células microbianas pueden estar 
intactas o lisadas, con o sin sus corres-
pondientes extractos celulares (que son 

químicamente complejos cuya composi-
ción no está definida).

Los postbióticos son factores solubles 
bioactivos (productos o subproductos 
metabólicos) secretados por microorga-
nismos vivos o liberados después de la 
lisis celular, que confieren algún benefi-
cio fisiológico al huésped(16). Entre tales 
factores solubles se encuentran ácidos 
grasos de cadena corta, enzimas, pépti-
dos, ácidos teicoicos, péptidos derivados 
del peptidoglucano, endopolisacáridos y 
exopolisacáridos, proteínas de la superfi-
cie celular, vitaminas y ácidos orgánicos. 
A diferencia de los extractos celulares 
que pueden acompañar a los parapro-
bióticos, los postbióticos deben ser pro-
ductos químicamente definidos. Algunos 
autores han sugerido ampliar el concepto 
de postbióticos para incluir también a los 
paraprobióticos; sin embargo, parecen 
dos conceptos claramente diferencia-
dos a pesar de que, en ocasiones, se han 
empleado términos equívocos (“metabió-
ticos”, “biogénicos”, “metabolitos de los 
sobrenadantes libres de células”, “lisados 
celulares”, etc.) que pueden causar cierta 
confusión. 

En este sentido, cabe destacar que, a 
diferencia de los probióticos y prebióticos, 
aún no existe consenso para la definición 
de paraprobióticos y postbióticos. Ade-
más, existen ciertos productos cuya cla-
sificación puede ser difícil o ambigua. Por 
ejemplo, los productos probióticos con-
tienen una mezcla de células vivas (pro-
bióticos en sentido estricto) y muertas 
(paraprobióticos), cuya proporción varía 
durante la vida útil de dichos productos 
dependiendo de, entre otros factores, las 
condiciones de almacenamiento. Por otra 
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parte, existen compuestos que, simultá-
neamente, se pueden comportar como 
prebióticos y postbióticos. 

Este tipo de productos tiene la ventaja 
sobre los probióticos que eluden el desa-
fío técnico de mantener los microorga-
nismos viables y estables en el producto 
a una dosis alta desde que se producen 
hasta que alcanzan el lugar diana en el 
huésped. No obstante, se debe definir y 
estandarizar la composición de los para-
probióticos y los postbióticos, lo que no 
es un objetivo sencillo ya que existen nu-
merosas variables a tener en cuenta(17): a) 
este tipo de productos se pueden obtener 
a partir de una amplia gama de especies 
probióticas; b) se pueden obtener a tra-
vés de una amplia gama de métodos; c) 
la composición puede verse influenciada 
por los métodos de obtención, procesa-
do y conservación, y, en consecuencia, la 
respuesta del huésped a estos productos 
depende del proceso de producción y co-
mercialización, y d) las metodologías para 
evaluar los efectos biológicos y clínicos 
pueden variar sustancialmente. 

Trasplante de microbiota y mi-
crobiotas mínimas o sintéticas

En los últimos años, el trasplante o 
transferencia de microbiota fecal (TMF), 
también conocida como “bacteriotera-
pia fecal”, ha despertado un gran interés 
como método para modificar ecosiste-
mas microbianos complejos en situacio-
nes patológicas (Fig. 2). Consiste en admi-
nistrar una suspensión de heces obtenida 
de una persona sana a otra persona que 
presenta una enfermedad caracterizada 
por una disbiosis intestinal con el objeti-

vo de restaurar la comunidad microbiana 
intestinal. Es decir, se transfiere la micro-
biota intestinal de una persona a otra, 
incluyendo no solo los microorganismos 
cultivables sino también los que actual-
mente no se pueden cultivar y que, en 
consecuencia, no se pueden administrar 
en forma de un probiótico convencio-
nal(18). 

La principal razón para la popularidad 
de los trasplantes fecales es la eficacia 
tan elevada que ha mostrado en el tra-
tamiento de ciertas enfermedades, espe-
cialmente en la infección recurrente por 
Clostridioides difficile (nueva denominación 
taxonómica de Clostridium difficile), con ta-
sas de curación de hasta el 94% (19). A pe-
sar de su popularidad, el TMF se enfrenta 
a problemas prácticos importantes, de-
rivados de la extraordinaria complejidad 
microbiológica, inmunológica y bioquími-
ca de las heces, cuya composición pue-
de variar incluso dentro de una misma 
persona, dependiendo de numerosos 
factores. Por ejemplo, las heces podrían 
convertirse en fuente de sustancias no-
civas o de microorganismos que puedan 
representar un problema para la salud 
a medio y largo plazo. Por otro lado, se 
trata de una muestra biológica que es 
imposible de estandarizar, lo que limita 
su aplicación a gran escala. Por lo tanto, 
existe la necesidad de diseñar y desarro-
llar nuevos procesos biotecnológicos que 
permitan aplicar el principio de la trans-
ferencia fecal de una forma reproducible.

En este sentido, el concepto de comu-
nidades microbianas mínimas, específi-
cas para un nicho concreto, puede abrir 
nuevas vías terapéuticas para modificar 
la microbiota intestinal de personas con 
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diversas patologías(20). Se ha descrito la 
eficacia de un sustituto de la microbiota 
intestinal, elaborado a partir de los cul-
tivos puros de 33 especies bacterianas 
aisladas de heces de un único donante 
sano, para tratar casos de infección re-
currente por C. difficile en los que la an-
tibioterapia había fracasado(21). Este es-
tudio pionero demostró, por primera vez, 
que una microbiota mínima diseñada en 
el laboratorio es capaz de curar infec-
ciones resistentes a los antibióticos. Las 
ventajas de las comunidades microbianas 
mínimas son fácilmente perceptibles ya 

que permiten: a) controlar la composición 
de las mezclas de cepas; b) garantizar la 
ausencia de sustancias nocivas y pató-
genos, incluyendo virus, y c) fabricación a 
escala industrial y de forma reproducible 
mediante procesos biotecnológicos. De 
hecho, la producción aséptica de mezclas 
de cepas viables (liofilizadas o congela-
das) en fermentadores industriales es una 
tecnología bien conocida que se emplea 
en la producción de cultivos iniciadores 
o probióticos.

El éxito del TMF ha motivado el es-
tudio de otras formas de transferencia 
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Selección
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Receptora

Procesado
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FIGURA 2. Representación esquemática del concepto de transferencia de microbiota y de crea-
ción de microbiotas mínimas o sintéticas, tomando como ejemplo la transferencia de microbiota 
fecal y la transferencia de microbiota de la leche humana.
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de microbiota, incluido el trasplante de 
microbiota de la piel(22) y la transferencia 
de microbiota vaginal, tanto para la co-
lonización inicial de bebés nacidos por 
cesárea(23), como para el tratamiento de 
las vaginosis bacterianas refractarias al 
tratamiento con antibióticos(24). También 
se han sugerido enfoques similares para 
la transferencia de la microbiota de la 
leche humana (Fig. 2). En ocasiones, las 
madres de niños prematuros no puedan 
producir suficiente leche para satisfacer 
completamente los requerimientos nu-
tricionales de sus bebés y es necesario 
complementar la dieta de los niños con 
leche humana donada, que se pasteuriza 
y, en consecuencia, pierde su microbiota. 
Sin embargo, las pequeñas cantidades 
que la madre pueda producir sirven para 
inocular la leche pasteurizada de una do-
nante que, tras una incubación, recupera 
en gran parte la microbiota que caracte-
riza a la leche humana(25). 

La implementación de estas comuni-
dades microbianas sintéticas en terapias 
de última generación sería de gran bene-
ficio para los pacientes y, además, permi-
tiría avanzar en nuestra comprensión del 
microbioma humano. No obstante, serán 
necesarios muchos estudios para definir 
las funciones que deben desempeñar los 
componentes de un microbioma mínimo 
para la prevención o el tratamiento de las 
enfermedades concretas. 
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PSICONEUROINMUNOENDOCRINOLOGÍA Y 
EJE MICROBIOTA-INTESTINO-CEREBRO
Mónica De la Fuente del Rey, José Manuel Martín Villa

¿QUÉ ES LA PSICONEUROIN-
MUNOENDOCRINOLOGÍA?

Si se quiere entender cómo reper-
cute en nuestra salud el eje microbio-
ta-intestino-cerebro hay que hacerlo 
comprendiendo el papel de los sistemas 
encargados del mantenimiento de la 
homeostasis, el nervioso, endocrino e 
inmunitario, y su estrecha comunicación, 
lo que constituye el campo de estudio 
de la Psiconeuroinmunoendocrinología, 
o más abreviadamente, Psiconeuroin-
munología(1-3). Desde las neurociencias 
y la inmunología, actualmente es plena-
mente aceptada la comunicación que 
existe entre esos complejos sistemas 
fisiológicos, tanto que se habla de un 
gran sistema neuroinmunoendocrino(1-6). 
Dado que el tener un adecuado equilibrio 
homeostático es la base de la salud, no 
es extraño que podamos denominar a la 
psiconeuroinmunología “la ciencia de la 
salud”. Esta nueva disciplina, tengamos 
en cuenta que las primeras aportaciones 
científicas que iniciaron su constitución 
provienen realmente de los años seten-
ta del pasado siglo(3), no para de causar 
asombro con cada reciente descubri-
miento(7). 

Evidencias científicas de la co-
municación entre los sistemas 
reguladores

Como hechos que confirman la comu-
nicación entre los sistemas homeostáti-
cos o reguladores, y que se han ido veri-
ficando con numerosas investigaciones, 
están: a) que los mediadores del siste-
ma nervioso, los neurotransmisores (NT), 
ejercen efectos en las células endocrinas 
e inmunitarias, en las que encuentran re-
ceptores para ellos; b) que los mediadores 
del sistema endocrino, las hormonas (H), 
actúan en las células del sistema nervioso 
y del inmunitario, en las que hay recepto-
res hormonales; c) que los mediadores del 
sistema inmunitario, fundamentalmente 
las denominadas citoquinas (C), actúan 
sobre las células del sistema nervioso y 
endocrino, que expresan los receptores 
correspondientes. En todos los casos, las 
células a las que llegan esos mediadores 
(NT, H y C) modifican su funcionalidad; y 
d) que los leucocitos producen NT y H y 
que las células nerviosas (las de glía, pero 
también las neuronas) pueden producir 
citoquinas típicas de las células inmuni-
tarias(3,4). 

Se puede decir que el sistema inmu-
nitario es un receptor de los estímulos 

 SEMiPyP
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no cognitivos que llegan a nuestro orga-
nismo (virus, bacterias, etc.) y respon-
de frente a ellos, pero en esa respues-
ta genera mediadores, citoquinas, que 
“avisan” al sistema nervioso y endocrino 
de la existencia de ese estímulo que, de 
otro modo, les pasaría desapercibido. 
Por su parte, el sistema nervioso sería el 
receptor de estímulos cognitivos, como 
por ejemplo la luz, los sonidos, o una si-
tuación de estrés emocional. En este úl-
timo caso respondería ante dicho estrés 
activando la secreción hipotalámica de la 
hormona liberadora de la corticotropina 
(CRH), la cual actuando sobre las corres-
pondientes células de la adenohipófisis 
generaría la hormona adrenocorticótro-
pica (ACTH), que al llegar a la corteza 
adrenal da lugar a la liberación de glu-
cocorticoides, como el cortisol (el prin-

cipal en el ser humano). Este cortisol no 
solo actuaría regulando negativamente el 
eje hipotálamo-hipófisis-adrenal (HHA) y 
preparando al organismo para responder 
a la situación de estrés, también llegaría 
a las células inmunitarias avisándolas de 
tal situación, que de otro modo no de-
tectarían(8). 

Esta comunicación entre los tres sis-
temas se establece tanto a nivel general 
del organismo (mediante lo que se ha de-
nominado circuitos largos), como a nivel 
local (circuitos cortos) (Fig. 1). Así, cuan-
do se modifica nuestro sistema nervioso 
o endocrino, por ejemplo, por estímulos 
psicosensoriales, tenemos no solo los 
efectos típicos, más fácilmente eviden-
tes, de cambios conductuales, también 
hay modificaciones a nivel del sistema 
inmunitario. Este sistema inmunitario res-

Comunicación
Neuroinmunoendocrina

(Circuitos cortos)
(locales)

MEDIADORES INMUNITARIOS
(citoquinas)

[Vía sanguínea]
[Vía nerviosa]

SISTEMA NERVIOSO
 CENTRAL

ESTÍMULOS PSICOSENSORIALES CONDUCTA

HOMEOSTASISMETABOLISMO

SALUD
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FIGURA 1. Comunicación psiconeuroinmunoendocrina. Circuitos largos y cortos, y efectos en 
el metabolismo.
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ponde frente a los continuos daños que 
sufren nuestros tejidos para repararlos, y 
también nos defiende de las infecciones y 
tumores que constantemente tenemos, 
generando mediadores como son los an-
ticuerpos, y de forma importante, cito-
quinas. Estas últimas no solo ejercen su 
típica función defensiva, también llegarán 
y repercutirán en la funcionalidad de los 
sistemas nervioso y endocrino (a nivel 
local y general). Los efectos no terminan 
aquí, pues estos sistemas, en respuesta 
a dichas citoquinas, generan nuevos NT 
y H que afectarán a todo el organismo, 
incluyendo a la inmunidad. Se establecen 
así espirales de comunicación entre los 
sistemas homeostáticos. Como conse-
cuencia de esa comunicación también 
se modificará el metabolismo general 
del individuo(3) (Fig. 1).

Dada la comunicación bidireccional 
que establecen los tres sistemas ho-
meostáticos, cualquier incidencia que 
se ejerza en el sistema inmunitario re-
percutirá en el nervioso y endocrino, y 
a la inversa. Así, se explica que las al-
teraciones que experimenta el sistema 
inmunitario, por ejemplo, cuando se tiene 
un proceso infeccioso, lleguen a modifi-
car la funcionalidad del sistema nervioso, 
pudiéndose, en determinadas situacio-
nes, desarrollar estados depresivos o 
incluso psicóticos. En este contexto, se 
ha considerado al sistema inmunitario 
como un órgano sensorial, pues no solo 
reacciona a estímulos internos y exter-
nos, también transmite esa información 
mediante liberación de citoquinas que 
por vía nerviosa y sanguínea llegan al 
cerebro. En el sistema nervioso central 
esas señales se integran, generándose 

respuestas nerviosas y neuroendocrinas 
reguladoras(3). Es por ello, que hace tiem-
po se denominó al sistema inmunitario, 
por esta capacidad funcional, como “el 
sexto sentido”. Por otra parte, las situa-
ciones de estrés y las emociones, puede 
modificar la respuesta inmunitaria. De 
hecho, un estrés crónico, estados de 
miedo, tristeza, ansiedad o depresión se 
acompañan de una inadecuada inmuni-
dad, mientras que los de alegría o felici-
dad lo hacen con una mejor respuesta 
inmunitaria(2-5,9). 

La comunicación neuroinmu-
noendocrina en el intestino y su 
repercusión a nivel general del 
organismo 

La comunicación bidireccional neu-
roinmunoendocrina se establece en to-
dos los órganos, permitiendo el control 
de la homeostasis en cada uno de ellos 
y en las interacciones entre los mismos(6). 
El intestino es una localización en la que 
los sistemas homeostáticos, el nervioso, 
el endocrino y el inmunitario, así como 
sus interrelaciones presentan una enor-
me complejidad(10,11).

El sistema nervioso intestinal es tan 
completo que se le ha denominado “el 
segundo cerebro”, presentando funciones 
relevantes no solo en el funcionamiento 
del tracto digestivo, también con capa-
cidades de aprendizaje y memoria(12). 
Tenemos un sistema nervioso intrínseco, 
el entérico (SNE), con sus plexos neuro-
nales y sus células de glía, y un sistema 
nervioso extrínseco, el sistema nervioso 
autónomo (SNA) constituido por el sim-
pático y el parasimpático (nervio vago). 
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Gracias a ellos se pueden controlar todas 
las funciones intestinales, pero además 
lo que sucede en el intestino llega al sis-
tema nervioso central (SNC), incidiendo 
así en los sentimientos, emociones, mo-
tivaciones y funciones cognitivas supe-
riores, incluyendo la toma de decisiones 
intuitivas (Fig. 2). 

El sistema inmunitario intestinal es la 
localización inmunitaria más compleja 

y peculiar de todo el organismo. Anató-
micamente, podemos distinguir en esta 
localización un tejido linfoide organizado 
y uno difuso. En el primero tiene lugar la 
fase de inducción de la respuesta inmu-
nitaria y está formado por el GALT (Gut 
Associated Lymphoid Tissue) que, a su vez, 
consta de las placas de Peyer, el apéndi-
ce, las criptoplacas, los folículos linfoides 
aislados y los nódulos linfáticos mesenté-

FIGURA 2. Eje microbiota-intestino-cerebro. Comunicación de mediadores del sistema nervioso 
(neurotransmisores [NT] del sistema nervioso entérico: [SNE] del sistema endocrino (hormonas 
[H]) e inmunitario (citoquinas [C]) del intestino, y de los metabolitos producidos por la micro-
biota (ácidos grasos de cadena corta: AGCC, NT, H, etc.), con el sistema nervioso central (SNC, 
cerebro y médula espinal), por vía sanguínea y nerviosa (sistema nervioso autónomo, SNA, 
principalmente el vago). Derivación por vena porta al hígado y otros tejidos. Comunicación del 
SNC con el intestino (vía sanguínea y nerviosa) (rayas discontinuas).
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ricos. En el segundo, en el cual se realiza 
la fase efectora de dicha respuesta, se 
encuentran los linfocitos intraepiteliales y 
las células mononucleares de la lámina 
propia. Todo un conjunto de células de 
la inmunidad innata y adquirida van a 
ejercer una delicada función de defen-
sa frente a los patógenos que llegan, así 
como de tolerancia para los antígenos de 
los alimentos y de la microbiota intesti-
nal(13,14).

Actualmente se considera también a 
la compleja barrera epitelial como parte 
del sistema defensivo de la mucosa in-
testinal. Se conocía ya la implicación de 
algunas células en las respuestas inmu-
nitarias (células M, linfocitos intraepitelia-
les, etc.) y recientemente se ha descrito 
la implicación de otras: enterocitos, que 
producen citoquinas y son presentadoras 
de antígenos, y las células de Paneth, que 
se especializan en secretar toda una serie 
de péptidos de defensa (defensinas), algo 
en lo que también participan los ente-
rocitos(15,16). Un resumen de todas estas 
células se recoge en la Tabla I.

Los mediadores que producen todas 
esas células inmunitarias van a actuar a 
nivel intestinal, generando una adecua-

da respuesta defensiva y de tolerancia 
en esta localización, pero también a 
nivel sistémico, modificando la inmuni-
dad general. Además, en el marco de la 
comunicación neuroinmunológica, esos 
mediadores afectan a la función del sis-
tema nervioso intestinal y pueden llegar 
al cerebro, utilizando la vía nerviosa y la 
sanguínea (Fig. 2). 

El intestino también dispone de un 
potente sistema endocrino, con células, 
como las enteroendocrinas, productoras 
de hormonas, que van a controlar múlti-
ples procesos digestivos. Estas hormonas, 
por tanto, van a actuar a nivel intestinal y 
también general del organismo por el que 
recirculan vía sanguínea(17) (Fig. 2).

Esos tres sistemas homeostáticos van 
a poder comunicarse, lo que hacen en lo-
calizaciones estratégicas del intestino, y 
así permitir la adecuada homeostasis in-
testinal. Además, los mediadores de esos 
sistemas, y los generados tras su comu-
nicación, van a poder llegar al resto del 
organismo y al SNC(11).

Todas esas comunicaciones son bidi-
reccionales, y en este contexto también 
hay que tener presente que los procesos 
cerebrales van a repercutir en los siste-

TABLA I. Distribución de células implicadas en la respuesta inmunitaria en la mucosa intestinal

TIPO CELULAR UBICACIÓN

Células epiteliales Células M, enterocitos, células de 
Paneth

Epitelio. Placas de Peyer

Sistema linfoide organizado Linfocitos T, linfocitos B, linfocitos Tfh, 
células dendríticas, macrófagos

GALT (Gut Associated 
Lymphoid Tissue)

Sistema linfoide difuso Linfocitos T (CD4 y CD8), Th17, Treg, 
linfocitos B, células plasmáticas, células 
linfoides innatas (ILC)-1, 2 y 3, células 
dendríticas, macrófagos, mastocitos

Intraepiteliales, lámina 
propia
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mas homeostáticos y en la red neuroin-
munoendocrina intestinal(11). Recorde-
mos, por ejemplo, que el nervio vago tiene 
aferencias que llevan información desde 
el intestino al cerebro y eferencias que lo 
hacen en el sentido contrario(18). También 
señales eferentes que desde el cerebro 
llegan al intestino por vías adrenérgicas, y 
ejes neuroendocrinos, como el que cons-
tituye el hipotálamo-hipófisis-adrenal 
(HHA), inciden en esas comunicaciones. 
Todo ello explica cómo las emociones, la 
inadecuada respuesta a situaciones de 
estrés, o numerosas alteraciones neuro-
lógicas, pueden repercutir en la función 
intestinal(19) (Fig. 2).

EJE MICROBIOTA-INTESTINO-
CEREBRO

En esa comunicación neuroinmu-
noendocrina del intestino y su proyec-
ción al SNC hay que introducir un nuevo 
elemento: la microbiota intestinal. Esta 
va a llevar a cabo un complejo diálogo 
con los sistemas homeostáticos de esa 
localización y a través de toda una serie 
de interconexiones multidireccionales, 
establecer el denominado “eje microbio-
ta-intestino-cerebro“(20) (Fig. 2). 

El eje utiliza diferentes vías, la humo-
ral (mediante la circulación intestinal, sis-
témica y la barrera hematoencefálica) y 
la neural (fundamentalmente vía nervio 
vago). Así, mediante los metabolitos, pero 
también los neurotransmisores y hormo-
nas que producen los microorganismos 
intestinales, incluso las microvesículas 
que generan, estos microorganismos se 
pueden comunicar con el SNC. En esta 

comunicación tales mediadores también 
intervienen modulando la permeabilidad 
de la barrera hematoencefálica. Además, 
al SNC llegan todos los mediadores que 
de forma directa o indirecta producen 
los microorganismos en las células in-
munitarias, nerviosas y endocrinas del 
intestino, y los que resulten de la comu-
nicación neuroinmunoendocrina de esta 
localización. 

Dado que todas esas comunicaciones 
son bidireccionales, los mediadores gene-
rados en el SNC van a llegar al intestino 
y modificar el diálogo neuroinmunoendo-
crino intestinal y el de este con la micro-
biota, incidiendo también en la diversidad 
y función de esos microorganismos. Esto 
explica que la respuesta inadecuada a si-
tuaciones de estrés, los estados emocio-
nales y un largo etcétera, repercutan en el 
estado funcional del intestino, y en toda 
la comunicación entre microorganismos 
y sistemas homeostáticos (Fig. 2).

Diálogo de la microbiota con los 
sistemas homeostáticos: inmuni-
tario, nervioso y endocrino

El conseguir un adecuado eje micro-
biota-intestino-cerebro va a depender 
del establecimiento de un apropiado 
diálogo de la microbiota con los sistemas 
homeostáticos. Este diálogo constante 
se moldea de forma importante en “pe-
ríodos sensibles” o “ventanas críticas”, 
generalmente tempranos, que pueden 
condicionar el funcionamiento del eje a lo 
largo de la vida del individuo(21). Además, 
vendrá siendo modificado por numerosos 
factores, tanto genéticos como ambien-
tales y del estilo de vida (Fig. 3).
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Interacción de la microbiota y el sistema 
inmunitario

El diálogo entre la microbiota intesti-
nal y las células de la inmunidad innata y 
adquirida de esa mucosa es compleja, te-
niendo que considerar también el que se 
establece con la barrera epitelial y la capa 
de moco. Actualmente es asumido que la 
microbiota juega un papel trascendente 
en el desarrollo y capacidad funcional de 
la inmunidad(22-24).

La comunicación de los microorganis-
mos con las células inmunitarias puede 
ser directa (utilizando patrones molecu-
lares asociados a microbios, Microbe As-
sociated Molecular Pattern, MAMP), pero 
fundamentalmente es indirecta (me-
diante una amplia gama de compuestos 
generados por la microbiota como gran 

variedad de metabolitos, neurotransmi-
sores, hormonas, e incluso microvesícu-
las)(25-27). El reconocimiento de los MAMP, 
el cual suele realizarse a través de los re-
ceptores tipo toll (Toll Like Receptors, TLR) 
puede llevarse a cabo por células leuco-
citarias (por ejemplo, las dendríticas de la 
lámina propia, que a su vez activan a las 
células linfoides innatas [ILC], las cuales 
secretan citoquinas necesarias, como la 
IL-22), pero también por las epiteliales 
que expresan TLR. Estas células epite-
liales, en respuesta a las señales de la mi-
crobiota no solo aumentan la integridad 
de sus uniones, sino que también secre-
tan una gran variedad de péptidos anti-
microbianos, citoquinas, moco, etc., muy 
importantes en las funciones protectoras 
frente a patógenos, en el fortalecimiento 
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de la barrera epitelial, en la secreción de 
moco y, en general, en la homeostasis 
intestinal. 

También, las señales de la microbio-
ta en las células inmunitarias promueven 
la diferenciación de linfocitos B a células 
plasmáticas secretoras de IgA, y de los 
linfocitos T a determinadas subpoblacio-
nes como Th17 y especialmente a los lin-
focitos T reguladores (Treg), dependiendo 
del tipo de microorganismos presentes en 
la microbiota(28). 

Como metabolitos relevantes de la 
microbiota que inciden en la función in-
munitaria se pueden destacar los ácidos 
grasos de cadena corta (AGCC). Estos, 
no solo mejoran la función de barrera de 
las células epiteliales, sino que también 
favorecen la diferenciación de células 
Th17, la inducción de linfocitos Treg y 
la producción de determinadas citoqui-
nas antiinflamatorias por estas células. 
Finalmente, el triptófano, aminoácido 
esencial sintetizado por toda una serie 
de microorganismos intestinales, es uti-
lizado para generar indol-3-aldehído, que 
permite regular las uniones estrechas de 
las células epiteliales, la expresión de los 
genes inflamatorios, la cantidad de célu-
las Th17, inducir la secreción de péptidos 
antimicrobianos y regular la función de 
células linfoides innatas tipo 3 (ILC3)(25,26). 

Por todo ello es entendible que en los 
animales libres de gérmenes (germ-free, 
GF), aparezcan toda una serie de altera-
ciones inmunitarias que implican a los 
linfocitos T y B, y a las células de la res-
puesta innata, especialmente a nivel de 
la mucosa intestinal, pero también refle-
jado en inmunidad general. Estos anima-
les tienen, por ejemplo, menor síntesis de 

inmunoglobulinas, especialmente de IgA, 
y de muchas subpoblaciones de linfocitos 
T (Th17 y en periferia de TCD4+)(15). 

Hay que tener en cuenta que en 
este diálogo microbiota-inmunidad, los 
componentes del sistema inmunitario 
también afectan a la composición de la 
microbiota. Por ejemplo, las disfunciones 
en la enzima AID (deaminasa inducida 
por activación), que juega un papel fun-
damental en el cambio de isotipo de las 
inmunoglobulinas, tiene un efecto impor-
tante en la composición de la microbiota 
del individuo, y su alteración supone no 
solo una falta de IgA y una hiperplasia de 
folículos aislados, sino también un sobre-
crecimiento de bacterias anaerobias en 
el intestino proximal(29). 

Un hecho que ha generado bastante 
confusión es el explicar cómo el sistema 
inmunitario, que se dedica a reconocer lo 
extraño, como pueden ser los microor-
ganismos intestinales, y eliminarlo, es 
capaz de respetar a los componentes 
de la microbiota. Ese papel de discrimi-
nar entre los constituyentes propios, lo 
ingerido en los alimentos, los microor-
ganismos comensales y los patógenos, 
permitiendo la homeostasis intestinal 
y general del organismo, es un tema de 
gran interés actualmente. Parece ser que 
las células de la inmunidad innata (ma-
crófagos y células dendríticas) inician y 
regulan la respuesta de tolerancia que 
es realizada fundamentalmente por la 
inmunidad adquirida, a través de los lin-
focitos. No obstante, es el equilibrio entre 
inflamación y antiinflamación que esta-
blecen las citoquinas generadas por las 
subpoblaciones de células T un proceso 
básico para dicha tolerancia, dándose por 
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ejemplo una relación Th17/Treg que fa-
vorece a los Treg (muy abundantes en la 
mucosa intestinal) productores de cito-
quinas antiinflamatorias como la IL-10. 
En esta tolerancia, en el que van a parti-
cipar todas las células inmunitarias, va a 
ser relevante el papel de los metabolitos 
que produce la microbiota, como sucede 
con los AGCC(14,25). 

La microbiota también hace que las 
células inmunitarias se reprogramen 
epigenéticamente, adquiriendo carac-
terísticas de “memoria” que les permite 
una mayor respuesta de defensa frente 
a patógenos(30). 

Todo este aprendizaje inmunitario de 
tolerancia y potenciación, en el que par-
ticipa de forma importante la microbiota, 
se lleva a cabo tempranamente en la vida, 
y se hace en paralelo al desarrollo onto-
génico de nuestro sistema defensivo. Los 
productos de esa microbiota intestinal, y 
los resultantes del diálogo entre la misma 
y las células inmunitarias de esa mucosa, 
van a poder también modular la inmuni-
dad general del organismo(31). 

Interacción de la microbiota y el sistema 
nervioso

Los microrganismos intestinales, 
fundamentalmente a través de los pro-
ductos que generan, como AGCC y toda 
una serie de neurotransmisores (GABA, 
serotonina, dopamina, norepinefrina, ace-
tilcolina y muchos neuropéptidos), van a 
posibilitar el desarrollo y funcionamien-
to del SNE, afectando tanto a neuronas 
como células de glía. Todos esos media-
dores microbianos, así como los produci-
dos en la mucosa intestinal por el sistema 

nervioso, por el inmunitario y por la co-
municación entre ambos(32), van a poder 
alcanzar el SNC tanto por vía sanguínea 
como a través del nervio vago(18). De esta 
manera, los mediadores de la microbiota 
pueden alcanzar el cerebro y modificar el 
desarrollo y actividad de sus células, tan-
to de las neuronas y las gliales como de 
las inmunitarias que están presentes, y, 
consecuentemente, inciden en el funcio-
namiento cerebral(20,31-33). Posiblemente 
una de las vías mejor estudiada de esta 
comunicación es la de los metabolitos de 
la microbiota intestinal, como los AGCC, 
que atraviesan la barrera hematoencefá-
lica, además de influir en su integridad, y 
modifican la producción de factores por 
parte de las células cerebrales(34). Por 
ejemplo, se ha comprobado que el buti-
rato, al incidir en la expresión del factor 
neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) 
en el hipocampo, altera la activación del 
mismo en respuesta a estímulos emocio-
nales(35).  

Esta comunicación entre microbiota 
y cerebro es muy relevante en el período 
prenatal (en este caso son los productos 
de la microbiota materna los implica-
dos) y postnatal temprano, momentos 
críticos en el desarrollo del cerebro. Así, 
se ha comprobado que la microbiota es 
fundamental para los procesos de “poda 
sináptica”, un proceso imprescindible en 
la maduración y adecuado funcionamien-
to cerebral(36).

La existencia de este diálogo micro-
biota-intestino-cerebro puede expli-
car cómo la microbiota, al modificar el 
funcionamiento cerebral, incide en las 
conductas individuales, pero también en 
las que suponen relacionarse con otros 
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individuos y en la elección de la pareja. 
De hecho, tras modificarse la microbio-
ta intestinal se han observado cambios 
conductuales, y también a la inversa, la 
microbiota puede ser modificada tras 
cambios en la conducta(37,38). 

Interacción de la microbiota y el sistema 
endocrino

Los microorganismos intestinales 
también producen mediadores típicos 
del sistema endocrino, esto es, hormo-
nas, las cuales son capaces de modificar 
las células de la mucosa intestinal. Estas 
hormonas microbianas y las generadas 
en las células intestinales (inmunitarias 
y enteroendocrinas) pueden alcanzar, 
por vía sanguínea, el cerebro, así como 
cualquier otra localización, modificando 
la acción de otros mediadores hormo-
nales. Además, dada la bidireccionalidad 
de las conexiones, las hormonas produ-
cidas en los ejes neuroendocrinos y en 
las glándulas endocrinas van a poder 
modificar la riqueza y diversidad de la 
microbiota(31,39).  

El eje microbiota-intestino-cere-
bro y su repercusión en el meta-
bolismo

Ya se ha indicado que en los circuitos 
de comunicación neuroinmunoendocrina, 
todos los mediadores que se producen 
en una determinada localización, no solo 
van a poder llegar al SNC, sino también 
a todos los tejidos y sistemas corpora-
les, influyendo consecuentemente en 
el metabolismo(3). Así, actualmente hay 
evidencias científicas que apoyan la idea 

de que la microbiota, a través de su co-
nexión con los sistemas homeostáticos y 
su incidencia en el eje intestino-cerebro, 
va a poder modificar la compleja red de 
mediadores que se liberan y así, utilizan-
do fundamentalmente la vía sanguínea, 
llegar a modificar la capacidad metabó-
lica no solo de las células de los sistemas 
homeostáticos, sino también la de todas 
las del organismo. Se puede mencionar 
como ejemplo, el papel de las citoquinas 
liberadas por las células inmunitarias en 
la modificación de muchos aspectos me-
tabólicos, como hace la IL-1 modulando 
la glucemia(40). Posiblemente los más re-
levantes en este contexto sean los AGCC 
producidos por los microorganismos, los 
cuales de forma directa o indirecta modi-
fican el metabolismo cerebral, hepático, 
pancreático y adiposo, entre otros(35).

El eje microbiota-intestino-cere-
bro en la salud y enfermedad

Dado que el eje microbiota-intesti-
no-cerebro se enmarca claramente en 
la comunicación neuroinmunoendocri-
na, y esta es la base de la salud, parece 
lógico que este eje pueda condicionar 
el estado de salud o de enfermedad de 
cada individuo. Según sea apropiado o no 
el diálogo de la microbiota con los siste-
mas homeostáticos a nivel intestinal, y, 
consecuentemente, a nivel general del 
organismo y a nivel del SNC, se dispon-
drá de una buena salud o aparecerá el 
riesgo de múltiples patologías. De hecho, 
en los últimos años se ha comprobado 
cómo los cambios en la microbiota intes-
tinal, la falta de diversidad o la presencia 
de disbiosis, pueden estar en la base de 
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cientos de enfermedades, las cuales no 
se circunscriben únicamente al ámbito 
digestivo sino que afectan a todos los 
órganos y sistemas(41). Estas patologías 
suelen asociarse a un inadecuado funcio-
namiento de los sistemas homeostáticos, 
y la base de las mismas es la presencia 
de un estrés oxidativo e inflamatorio 
(producción de oxidantes y compuestos 
inflamatorios en mayor medida que an-
tioxidantes y compuestos antiinflama-
torios), que puede ser generado por la 
microbiota alterada. De hecho, se sabe 
que la microbiota puede incidir en el es-
tado de estrés oxidativo e inflamatorio de 
los sistemas homeostáticos, bien directa 
o indirectamente. Así, ciertas moléculas 
microbianas, como el lipopolisacárido 
(LPS), pueden generar neuroinflamación 
y estrés oxidativo, mientras que otras, 
como los AGCC, especialmente el buti-
rato, disminuyen la inflamación(42). 

En muchas de esas patologías se 
aprecia claramente que el sistema in-
munitario está siendo el principalmente 
afectado. Es lo que sucede con el cán-
cer, las enfermedades autoinmunes, las 
alergias o las patologías enmarcadas en 
el síndrome metabólico, como la hiper-
tensión o la obesidad, entre otras(31,43). En 
otras patologías la relación más evidente 
de la microbiota es con el sistema nervio-
so. Así, en muchas enfermedades psiquiá-
tricas como la ansiedad y la depresión, las 
más estudiadas en este contexto, pero 
también en otras enfermedades como 
la esquizofrenia, el trastorno bipolar, el 
autismo, e incluso en las neurodegene-
rativas como el parkinson o el Alzheimer, 
la microbiota se está considerando como 
factor de riesgo(31,44).

El eje microbiota-intestino-cere-
bro y el estrés fisiológico  
y psicológico

El estrés forma parte de nuestra vida 
y el organismo responde adecuadamente 
a las situaciones estresantes a través de 
los sistemas homeostáticos, lo que po-
sibilita el mantenimiento de la salud. La 
inadecuada respuesta de un individuo a 
las situaciones de estrés con las que tiene 
que enfrentarse continuamente, supone 
un desajuste de la comunicación neu-
roinmunoendocrina, lo que conlleva un 
importante riesgo de morbilidad. Como 
es sabido, la respuesta a los estímulos es-
tresantes se hace a través del eje simpá-
tico-adreno-medular (SAM) y del eje neu-
roendocrino hipotálamo-hipófisis-adrenal 
(HHA). En el estrés psicológico y psico-
social, se encuentra más implicado el 
eje HHA y la consecuente producción de 
glucocorticoides como el cortisol. Dado 
el carácter de cronicidad que tienen estos 
tipos de estrés, el eje HHA se encuentra 
desregulado, lo que supone un importan-
te riesgo de tener enfermedades menta-
les. La microbiota intestinal permite una 
buena regulación de este eje HHA. De he-
cho, animales libres de gérmenes presen-
tan una respuesta exagerada del eje a las 
situaciones de estrés. Además, el estrés 
induce alteraciones en la permeabilidad 
de la barrera epitelial, lo que permite la 
translocación de microorganismos y sus 
productos, especialmente de LPS. Este 
es reconocido por los TLR de las células 
inmunitarias y se desencadena una res-
puesta inflamatoria por parte de dichas 
células con una elevada producción de ci-
toquinas proinflamatorias que afectan al 
intestino, al organismo en general y llegan 
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al SNC. También en el cerebro, las células 
de microglía se activan en respuesta a es-
tos mediadores y producen una elevada 
cantidad de oxidantes y citoquinas proin-
flamatorias, lo que predispone a la neuro-
inflamación y todas las patologías asocia-
das a la misma(45). Otro participante en las 
respuestas al estrés es el nervio vago, el 
cual, como se ha indicado, es utilizado en 
la comunicación entre la microbiota y el 
cerebro. De hecho, se ha comprobado que 
la información que desde la microbiota 
intestinal va, vía vago, al núcleo cerebral 
del tracto solitario, es luego proyectada a 
diferentes partes del cerebro, incluido el 
núcleo hipotalámico en el que se origina 
el eje HHA. Las situaciones en que se da 
un aumento de citoquinas inflamatorias 
intestinales, como sucede en las disbio-
sis, alteran ese nervio vago impidiendo su 
acción reguladora.

Algunos hechos que explican la 
heterogeneidad del diálogo entre 
la microbiota y los sistemas ho-
meostáticos 

En la conformación, desarrollo y fun-
cionalidad del diálogo que se establece 
entre la microbiota y los sistemas ho-
meostáticos, base del eje microbiota-in-
testino-cerebro, van a incidir numerosos 
factores, desde los genéticos hasta am-
bientales y de estilo de vida (Fig. 3). Entre 
los factores más relevantes se puede ci-
tar la dieta, pero también la actividad físi-
ca, las relaciones sociales y los contactos 
con el ambiente, los cuales serán tratados 
en el siguiente capítulo. Pero también hay 
otros muchos que intervienen en el eje 
microbiota-intestino cerebro, como el 

hecho de que se sea macho o hembra 
y el momento de la vida en el que nos 
encontremos(46,47). 

Si los primeros momentos de nues-
tra existencia son cruciales para el esta-
blecimiento del apropiado diálogo entre 
microbiota y sistemas homeostáticos, la 
adolescencia no lo es menos, esculpién-
dose el adecuado, o no, eje intestino-ce-
rebro que va a caracterizar al individuo 
adulto(48). En el largo período que supone 
el envejecimiento, que nos lleva desde la 
edad adulta hasta el final de la vida, la 
microbiota cambia(49,50) pero también lo 
hacen los sistemas homeostáticos, sien-
do su deterioro progresivo la base defini-
toria de lo que es el proceso de envejeci-
miento. En todo ese deterioro subyace el 
estrés oxidativo e inflamatorio que causa 
el envejecimiento(51). Dada la gran hetero-
geneidad que caracteriza a este proceso, 
cada individuo envejece a una velocidad 
determinada, lo que constituye su edad 
biológica, la cual es más representativa 
de cómo se está haciendo ese proceso y 
de lo que se va a poder vivir que la edad 
cronológica. Es precisamente esa edad 
biológica la que determina el deterioro de 
la microbiota y de los sistemas homeos-
táticos con los que la misma se comunica. 
De hecho, los centenarios, con más años 
que los septuagenarios, tienen unos sis-
temas homeostáticos, especialmente un 
sistema inmunitario, más parecido a los 
de treinta años(51,52), y lo mismo les sucede 
con su microbiota(53). 

En las alteraciones del diálogo que 
se establece en el eje microbiota-intes-
tino-cerebro no es fácil determinar qué 
participante es el primero en ser afec-
tado o si lo son todos al mismo tiempo. 
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No obstante hay datos que muestran que 
la microbiota intestinal puede aparecer 
alterada como consecuencia de la vejez, 
antes que lo haga el intestino. También 
se ha comprobado que la microbiota de 
un individuo viejo, pero no de un joven, 
puede generar una clara inflamación 
cuando se trasplanta a ratones libres de 
gérmenes(54). 

Es sabido que el adecuado funcio-
namiento de los sistemas homeostáti-
cos, y por tanto el estado de salud, va a 
depender de los genes que tenga cada 
individuo, pero de manera fundamental 
va a ser el ambiente y el estilo de vida lo 
que se encuentra más implicado en ese 
funcionamiento(51) (Fig. 3). Por ello, la in-
cidencia de esos factores, muy relevante 
en los primeros momentos de la vida, va 
a tener una repercusión importante en la 
capacidad del individuo para mantener su 
salud o por el contrario, presentar un alto 
riesgo de morbilidad en la edad adulta y 
en el proceso de envejecimiento. 

Teniendo en cuenta que cada indivi-
duo tiene una determinada genética y 
también ha sido sometido a un ambiente 
concreto en su desarrollo y tendrá su pe-
culiar estilo de vida, es comprensible que 
no existirán dos personas iguales en lo 
que respecta a las características de sus 
sistemas homeostáticos, ni en la comu-
nicación de los mismos. Además, como 
ya se comenta en otros capítulos, toda 
una serie de factores inciden en la mi-
crobiota que tenga cada individuo y con-
secuentemente en el diálogo que haya 
establecido con los sistemas homeostá-
ticos a lo largo de la vida. Por todo ello, 
podemos decir que cada individuo tiene 
una determinada microbiotabiografía y 

su peculiar psiconeuroinmunoendocri-
nología (Fig. 3). 
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CAMBIOS A LO LARGO DE LA VIDA EN EL 
EJE MICROBIOTA-INTESTINO-CEREBRO. 
FACTORES QUE INCIDEN EN EL EJE 
MICROBIOTA-INTESTINO-CEREBRO. 
REPERCUSIÓN EN EL COMPORTAMIENTO, 
SALUD MENTAL Y ENFERMEDADES MENTALES
Silvia Arboleya Montes

CAMBIOS A LO LARGO DE LA 
VIDA EN EL EJE MICROBIOTA-
INTESTINO-CEREBRO

Como se ha descrito en otros capítu-
los, el eje microbiota-intestino-cerebro es 
un complejo sistema interconectado bi-
direccionalmente, que comienza a desa-
rrollarse desde las etapas más tempranas 
de la vida. La microbiota intestinal sufre 
un importante proceso de maduración y 
desarrollo a lo largo de la vida, que parece 
ir en paralelo con el neurodesarrollo, com-
partiendo similares períodos críticos de 
progreso y sensibles al daño. Entre ellos, 
cabe destacar la etapa postnatal y la 
adolescencia como períodos de grandes 
cambios en relación a la maduración de 
la microbiota y el cerebro, siendo el eje 
microbiota-intestino-cerebro un jugador 
clave en estas fases iniciales del neuro-
desarrollo. La vejez también es una fase 
importante en el declive de ambos. La 
manipulación del eje microbiota-intesti-
no-cerebro en estas “ventanas tempora-
les críticas” (Fig. 1) podría evitar el riesgo 

de trastornos del desarrollo neurológico 
que pueden afectar a la salud durante 
toda la vida, y permitir, también, enlen-
tecer la aparición del proceso neurode-
generativo al envejecer. 

Etapa prenatal
Cuándo comienza la colonización 

microbiana del intestino es un tema de 
debate aún en la comunidad científica. 
Algunos autores afirman la existencia de 
una colonización en útero tras la obser-
vación de una microbiota en la placenta y 
líquido amniótico; sin embargo, otros au-
tores cuestionan la idea(1). No obstante, 
no se debería de descartar el potencial 
impacto que podría tener la transferencia 
prenatal de incluso un pequeño número 
de bacterias y otros microorganismos de 
la madre al bebé. Los modelos animales 
libres de gérmenes (GF), que han sido de 
un valor incalculable para el estudio del 
eje microbiota-intestino-cerebro, han 
puesto de manifiesto la importancia de 
la microbiota materna en el correcto 
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desarrollo de la barrera hematoencefá-
lica (BHE). Descendientes de madres GF 
mostraron una mayor permeabilidad de 
la BHF en estadios embrionarios, post-
natales e incluso en edad adulta, que 
pudo ser revertida tras la recolonización 
postnatal de la microbiota(2) . Esto es un 
claro ejemplo de la relación causal de la 
microbiota en el desarrollo del sistema 
nervioso, en este caso de la BHE, en la 
etapa prenatal. 

En esta etapa comienza el desarrollo 
del sistema nervioso. Uno de los prime-
ros acontecimientos es la formación del 
tubo neural. También ocurre el comien-
zo de la neurogénesis, la gliogénesis, el 
crecimiento de dendritas y axones o la 

sinaptogésis, estableciéndose en este 
período unas adecuadas interacciones 
neuronales-gliales. Este neurodesarro-
llo se puede ver afectado por diferentes 
factores internos o ambientales, como 
pueden ser la dieta de la madre, el estrés 
prenatal o las infecciones, entre otros(3). 
La microbiota intestinal de la madre du-
rante el embarazo también es otro fac-
tor importante, contribuyendo no solo 
al correcto desarrollo de la microbiota 
del recién nacido, sino también al desa-
rrollo del cerebro. Se ha observado que 
la microbiota maternal cambia según la 
fase gestacional. Por ejemplo, durante 
el primer trimestre, en la microbiota 
intestinal materna cohabitan muchas 

FIGURA 1. Evolución temporal del cerebro y la microbiota intestinal. 
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bacterias productoras de butirato. Esta 
elevada disponibilidad de butirato coin-
cide temporalmente con el período diná-
mico de desarrollo de la BHE, y el papel 
del butirato en el correcto desarrollo de 
la misma ha podido ser observado. En 
la segunda y en la tercera etapa de ges-
tación, la microbiota intestinal materna 
se va modificando para cumplir con las 
exigencias nutricionales y metabólicas 
de feto, y se cree que otros metabolitos 
aún desconocidos participan también en 
el neurodesarrollo prenatal(4). 

Etapa postnatal 
Con el nacimiento se produce la ma-

yor exposición a microorganismos del 
recién nacido, y su microbiota comienza 
a desarrollarse de una manera gradual 
e inestable, aumentando en número y 
diversidad. Esto también coincide con 
un período crítico para el desarrollo del 
cerebro y del sistema nervioso central, 
ya que muchos procesos del desarrollo 
morfológico, diferenciación celular y fun-
cional ocurren en esta etapa postnatal, 
además del rápido incremento de la den-
sidad sináptica. 

Según el tipo de parto, los bebés 
adquieren un tipo de microbiota u otra; 
además, otros factores, como la edad 
gestacional, el tipo de alimentación, 
la genética, la localización geográfica, 
etc., pueden afectar a la correcta co-
lonización y desarrollo de la microbiota 
intestinal, con implicaciones en la salud 
física y mental(5). Por ejemplo, se ha de-
mostrado que la alimentación materna 
exclusiva conlleva un perfil bacteriano 
característico y más estable con efec-

tos beneficiosos a largo plazo(6), entre 
los que se encuentran mejores resulta-
dos cognitivos, mejor neurodesarrollo 
y menos riesgo a desarrollar trastornos 
por déficit de atención o autismo(7). Los 
partos por cesárea comprenden aproxi-
madamente el 30% de los nacimientos 
a nivel mundial y conllevan el desarrollo 
de una microbiota intestinal diferente a 
cuando el parto se produce de manera 
natural. Sus consecuencias pueden per-
durar hasta la infancia y se relacionan con 
mayor riesgo de enfermedades alérgi-
cas, obesidad o diabetes(8). Además, un 
reciente metaanálisis relaciona el parto 
por cesárea con un mayor riesgo a de-
sarrollar trastornos del espectro autista 
y trastornos por déficit de atención o 
hiperactividad(9). Estudios en animales 
también han observado en ratones na-
cidos por cesárea un menor crecimiento 
dendrítico y una mayor muerte neuronal, 
respecto a los nacidos por parto natural, 
que se traducía en cambios en la vocali-
zación(5). Otros trabajos en humanos tam-
bién han observado correlaciones entre 
la composición de la microbiota intestinal 
infantil y el temperamento conductual(10), 
la actividad funcional o conectividad del 
cerebro(11) o la función cognitiva a los dos 
años de edad(12). 

Actualmente, la evidencia científi-
ca de la que disponemos respecto a los 
efectos de los cambios en la microbiota 
intestinal sobre el neurodesarrollo duran-
te esta etapa temprana de la vida, son 
principalmente correlacionales, aunque 
cada vez hay más estudios y propuestas 
para investigar el mecanismo y la causa-
lidad. A este respecto, ensayos clínicos 
preliminares con intervenciones probió-
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ticas en niños en riesgo han arrojado al-
gunos resultados positivos y esperanza-
dores en problemas de autismo o déficit 
de atención(5). Dichas investigaciones 
sugieren que esta etapa perinatal com-
prende una ventana de oportunidad para 
manipular la microbiota intestinal abe-
rrante con el objetivo de modular, de una 
manera positiva, tanto la fisiología como 
la salud mental o el rendimiento cognitivo 
futuro del individuo. 

Adolescencia 
A pesar que los primeros trabajos so-

bre microbiota intestinal en la infancia 
apuntaban a que a los 2 o 5 años de edad 
se alcanzaba la madurez y la resiliencia de 
la adulta, los recientes y escasos estudios 
hechos en adolescentes han observado 
una microbiota todavía algo inestable que 
sigue en evolución gradual hasta la vida 
adulta(13,14). La adolescencia es una etapa 
que se caracteriza por grandes cambios 
y retos; muchos estresores a los que se 
enfrenta el joven adulto, como pueden 
ser cambios en la dieta, cambios en los 
patrones de sueño, el estrés, los cambios 
hormonales, el ambiente menos familiar, 
el uso de alcohol, drogas o antibióticos 
son factores conocidos que afectan a la 
composición de la microbiota intestinal. 
Además, en esta etapa, el cerebro sufre 
un desarrollo y remodelación crucial, 
que incluye mielinización, poda sinápti-
ca, cambios volumétricos y cambios en 
conectividad funcional(5). 

Estudios en roedores han demostra-
do la relación del eje microbiota-intes-
tino-cerebro en el desarrollo y función 
cerebral en la etapa adolescente. La 

colonización de ratones GF en la adoles-
cencia demostró una mejora en la res-
puesta al estrés, lo cual no fue posible 
si la colonización se realizaba en la edad 
adulta(15). Otro estudio en el cual se ad-
ministraron antibióticos en la edad ado-
lescente, mostró no solo alteraciones en 
la composición de la microbiota intestinal 
en la edad adulta, sino también a nivel de 
comportamiento y de la bioquímica cere-
bral(16). Estos estudios preclínicos ponen 
de manifiesto tanto la existencia de un 
posible periodo que llega a la adolescen-
cia donde la microbiota intestinal pueda 
tener efectos en el eje del estrés, como 
que alteraciones de dicha microbiota du-
rante la adolescencia puede tener efec-
tos a largo plazo en la función cerebral. 

Es también conocido que, durante 
esta etapa de desarrollo, muchos tras-
tornos psiquiátricos o desórdenes men-
tales, como la esquizofrenia, la ansiedad, 
la depresión o las psicosis, debutan por 
primera vez. También en adolescentes 
sin enfermedad psiquiátrica son frecuen-
tes los cambios en el comportamiento, 
toma de riesgos y búsqueda de nuevas 
sensaciones, así como la inestabilidad 
emocional(17). Por todo ello y dado que 
los adolescentes se ven expuestos a 
esa amplia variedad de desaf íos ex-
ternos con conocidos efectos sobre la 
microbiota intestinal, surge la hipótesis 
del potencial efecto de estas bacterias 
intestinales en los trastornos mentales 
surgidos en la pubertad y la posibilidad 
de manipular la microbiota intestinal 
para la búsqueda de efectos beneficio-
sos en salud mental, en este período crí-
tico para el desarrollo cerebral como es 
la adolescencia. 
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La edad adulta y el envejecimiento 
La transición de la pubertad a la edad 

adulta está marcada por el aumento de la 
diversidad, estabilidad y resiliencia de la 
microbiota intestinal. En la adultez, even-
tos como la poda sináptica o la mieliniza-
ción siguen ocurriendo, y a pesar de que 
esta etapa no parece ser crítica o muy 
vulnerable en el desarrollo del cerebro, 
cambios puntuales en la microbiota in-
testinal por factores ambientales, como la 
dieta o los antibióticos, podrían influir en 
la función cerebral o el comportamiento(5).

De manera similar a los cambios que 
ocurren en el eje microbiota-intestino-ce-
rebro durante la colonización temprana, 
en la vejez existen alteraciones que afec-
tan a la señalización entre la microbiota 
intestinal y el cerebro. Durante la senectud 
se producen cambios a nivel composicio-
nal en la microbiota intestinal y un declive 
tanto en diversidad como en estabilidad, 
que van acompañados por una reducción 
en la función cognitiva y el volumen cere-
bral. Además, dicha microbiota alterada 
parece contribuir al estado proinflama-
torio de las personas de avanzada edad 
(inflammaging)(18). Estos cambios asocia-
dos a la edad, tanto en morfología cerebral 
como en alteración del sistema inmune, 
ocurren en paralelo con un aumento del 
estrés oxidativo, un debilitamiento de la 
permeabilidad de la BHE y la acumula-
ción de placas amiloideas en el cerebro, 
que conllevan una función tanto cognitiva 
como conductual debilitada y el desarrollo 
de desórdenes neuronales como el Alzhei-
mer, o alteraciones en la memoria(3). 

Al igual que ocurre en la etapa tem-
prana de la vida, la vejez puede ser una 
nueva ventana de oportunidad para 

mejorar la salud mental a través de la 
modulación de la microbiota intestinal 
por diferentes estrategias nutricionales, 
como pueden ser la dieta, los probióticos 
o los prebióticos. Además, se ha obser-
vado que, durante la vejez, la microglía 
(las células inmunes del cerebro) sufre un 
desbalance que está relacionado con la 
neurodegeneración, y cómo tras cambios 
en la composición de la microbiota intes-
tinal o de sus metabolitos se restaura su 
correcta función. Esto sugiere que inter-
venciones en el eje microbiota-intesti-
no-cerebro, focalizándose en las células 
microglía podría ser también una nueva 
estrategia para mejorar las enfermedades 
neurodegenerativas(5). 

Por tanto, se ha observado cómo el 
desarrollo de la microbiota intestinal y 
el cerebro, y también su declive, pare-
cen seguir una línea temporal paralela a 
lo largo de la vida. Esto convierte al eje 
microbiota-intestino-cerebro en una im-
portante herramienta para la modulación 
de la microbiota intestinal, y poder así ser 
usada como una estrategia terapéutica 
para beneficio de la salud mental.

FACTORES QUE INCIDEN 
EN EL EJE MICROBIOTA-
INTESTINO-CEREBRO 

Diferentes factores han mostrado te-
ner un efecto tanto en la microbiota in-
testinal como en el cerebro, afectando al 
denominado eje microbiota-intestino-ce-
rebro. Algunos de ellos, como el estrés, ya 
han sido explicados en el capítulo ante-
rior, pero otros (Fig. 2) que se detallan a 
continuación también son de relevancia. 
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Ritmo circadiano
Los ritmos circadianos son patro-

nes cíclicos altamente conservados de 
aproximadamente 24 horas que regulan 

muchas de las funciones del organismo, 
desde el tiempo de sueño-vigilia hasta 
los procesos metabólicos a nivel celu-
lar. Están presentes en prácticamente 

FIGURA 2. Factores que afectan al eje microbiota-intestino-cerebro. Comportamiento y en-
fermedades mentales y neuronales que se pueden ver afectados por cambios en dicho eje.

Dieta Actividad física    

Ritmo circadiano Medicamentos y 
contaminación ambiental

Comportamiento social
Conducta alimentaria y apetito

Memoria y aprendizaje Adicción

ENFERMEDADES MENTALES Y NEURONALES

Autismo

TDAH Esclerosis múl-
tiple

Esclerosis lateral
amiotrófica

Trastornos psicóticos y 
bipolares

AlzheimerDepresión y ansiedadEsquizofrenia Parkinson
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todos los organismos, incluyendo huma-
nos, bacterias o animales, y les confiere 
una ventaja selectiva y una adaptación 
a cambios predecibles en el ambiente. 
Esta ritmicidad diaria está dirigida por 
relojes circadianos endógenos. Nuestro 
reloj central se encuentra en el núcleo 
supraquiasmático hipotalámico del ce-
rebro y está regulado principalmente por 
la exposición a la luz o la oscuridad; tam-
bién existen relojes periféricos regulados, 
por ejemplo, por la dieta o el ejercicio(19). 
Diferentes factores de la vida moderna, 
como el jet lag, el trabajo por turnos, el 
desfase horario de las comidas, las die-
tas occidentales o un sueño inadecuado 
pueden afectar profundamente a esta 
ritmicidad(5). 

Recientemente se ha observado que 
la microbiota intestinal puede ser afec-
tada y puede afectar a los ritmos endó-
genos. Diferentes estudios han compro-
bado que la microbiota intestinal exhibe 
ritmos circadianos con oscilaciones en su 
abundancia relativa. En animales se ha 
comprobado que tanto la alimentación 
programada como la restricción de ali-
mentos puede inducir cambios drásticos 
en la ritmicidad de la microbiota intesti-
nal, al igual que los ciclos de luz y oscuri-
dad. También se ha comprobado como la 
microbiota intestinal puede ser un factor 
modulador de los relojes circadianos a 
través de sus metabolitos, cómo los áci-
dos grasos de cadena corta. Por otro lado, 
ratones GF mostraron una interrupción 
sistémica de sus relojes internos(20).

El eje microbiota-intestino-cerebro y 
el ritmo circadiano interactúan entre sí 
de una manera bidireccional y sinérgica, 
a través de diferentes mecanismos donde 

el sistema endocrino y el inmune también 
están involucrados, siendo clave para el 
mantenimiento de la homeostasis del 
individuo. Es precisamente por todas es-
tas observaciones, que dicha interacción 
entre la microbiota intestinal y los ritmos 
circadianos, está siendo objeto de estudio 
en el contexto de diferentes desórdenes o 
enfermedades, como la obesidad, la dia-
betes, enfermedades cardiovasculares y 
enfermedades psiquiátricas y neurode-
generativas. 

Dieta
La dieta es uno de los factores más 

estudiados por su capacidad modulado-
ra de la microbiota intestinal; de hecho, 
sin otros factores externos, la dieta es 
el principal gestor de la composición de 
la microbiota intestinal en los adultos. 
Cambios en la dieta tanto a corto como 
a largo plazo, alteran drásticamente la 
composición de la misma, y por lo tanto 
se considera un modulador crítico en el 
eje microbiota-intestino-cerebro. 

Diferentes tipos de dieta han mostra-
do efectos diversos tanto en la compo-
sición de la microbiota intestinal, como 
en la fisiología general y en la cerebral 
del individuo. Por ejemplo, la Dieta Oc-
cidental (o Western Diet), rica en azúcar, 
sal y grasas, genera un perfil microbiano 
similar al observado en personas obesas. 
Ingestas altas en grasas de origen ani-
mal provocaron cambios profundos en 
la microbiota intestinal en animales tras 
solo 48 horas de ingesta. Se considera 
un factor importante en la aparición de 
trastornos y enfermedades metabóli-
cas, como la obesidad inducida por la 
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dieta, y se cree que ha sido uno de los 
factores culpables de esta pandemia. 
Cambios tan profundos en la microbiota 
intestinal, conllevan un efecto negativo 
en el cerebro y el comportamiento(21). 
Estudios en roedores han demostrado 
cómo este tipo de dietas utilizadas para 
inducir esteatohepatitis no alcohólica u 
obesidad, han generado déficit de me-
moria y estados de ansiedad(22,23). Como 
contrapartida, encontramos la dieta me-
diterránea, que consiste principalmente 
en cereales, legumbre, frutas, verduras, 
con un consumo moderado de pescado y 
aves, y bajo consumo de carne. Esta dieta 
provoca unos cambios en la microbiota 
intestinal característicos y está relacio-
nada con una disminución de la incidencia 
de enfermedades crónicas, como cáncer, 
y enfermedades autoinmunes y neuro-
degenerativas. Algunas de las caracte-
rísticas positivas de este tipo de dieta 
son sus efectos antiinflamatorios, que 
con frecuencia están relacionados con 
cambios en la composición intestinal. 
También el alto contenido en vitamina B 
se cree puede ejercer un efecto antide-
presivo por su relación con la síntesis de 
neurotransmisores como la serotonina o 
la dopamina. De hecho, la evidencia cien-
tífica hasta el momento sugiere que la 
dieta mediterránea podría ser una posible 
terapia en el tratamiento de desórdenes 
neuropsiquiátricos. También, dicha dieta 
porta componentes con potentes propie-
dades antioxidantes, como los polifeno-
les, a los cuales se le han atribuido efec-
tos neuroprotectores. Otro tipo de dieta 
que ha adquirido una reciente fama es la 
dieta cetogénica (o Dieta Keto), rica en 
grasas y baja en hidratos de carbono, que 

se caracteriza por simular los efectos de 
la inanición y aprovechar las reservas de 
grasa del organismo. En estudios anima-
les se han observado cambios en la com-
posición de la microbiota intestinal tras la 
ingestión de esta dieta. Además, la dieta 
cetogénica presenta propiedades neuro-
protectoras mediante la disminución de 
apoptosis a nivel cerebral, atenuación del 
estrés oxidativo o la modulación de los 
niveles de algunos neurotransmisores, por 
lo que puede ofrecer efectos beneficiosos 
para la salud mental(5,21). 

La dieta puede representar una he-
rramienta para actuar sobre una micro-
biota intestinal desregulada en diferen-
tes situaciones y mejorar trastornos o 
enfermedades del eje microbiota-intes-
tino-cerebro. Sin embargo, son necesarios 
más estudios para desentrañar si son los 
efectos de las dietas sobre la microbiota 
intestinal los que están induciendo los 
cambios a nivel cerebral, o si, por lo con-
trario, pueda la dieta estar mediando de 
manera independiente a la microbiota. 

Actividad física 
Realizar ejercicio regular es altamen-

te recomendado y positivo para un buen 
estado de salud mental. Es conocido que 
el ejercicio mejora el sistema cognitivo y 
los síntomas de trastornos del estado del 
ánimo, y también se ha visto una mejora 
en depresión y esquizofrenia. Además, se 
ha observado que un ejercicio moderado 
puede tener un efecto en estructuras y 
funciones cerebrales, como, por ejemplo, 
en la tasa de neurogénesis, mejorando 
incluso la disminución dependiente de 
la edad en el hipocampo. Este hecho es 
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importante ya que podría ofrecer una po-
tencial reversión del envejecimiento de 
estructuras cerebrales. La actividad física 
también disminuye los niveles de estrés y 
mejora la homeostasis del individuo(5, 24). 

Recientemente se ha empezado a es-
tudiar la relación de la actividad física y 
la microbiota intestinal. Esta investiga-
ción es todavía muy preliminar, ya que 
los estudios existentes solo abordan 
cómo el ejercicio influye en la compo-
sición de la microbiota intestinal. Se 
ha observado que mejora la diversidad 
microbiana y modula la composición, 
aumentando también los ácidos grasos 
de cadena corta. Sin embargo, aún se 
desconoce cómo la microbiota intesti-
nal puede contribuir al rendimiento del 
ejercicio en el individuo. Lo que sí se ha 
observado son consecuencias negativas 
cuando se deja de practicar ejercicio re-
gular, como fatiga o empeoramiento del 
estado de ánimo(5,24). 

Actualmente, aunque se desconoce 
la relación causal y los mecanismos sub-
yacentes, la evidencia existente permite 
pensar que el ejercicio pueda mediar en 
el eje microbiota-intestino-cerebro bidi-
reccionalmente, y podría ser considerado 
como una estrategia para mejorar tras-
tornos, tanto gastrointestinales como 
psicológicos. 

Medicamentos y químicos am-
bientales

Otro de los factores que puede afec-
tar al eje microbiota-intestino-cerebro y 
que está relacionado con nuestro modo 
de vida son los medicamentos, cuya 
prescripción ha aumentado conside-

rablemente en las últimas décadas. La 
toma de muchos fármacos tiene como 
efectos secundarios problemas gastroin-
testinales, lo que ha llevado al estudio de 
la interacción entre la microbiota intesti-
nal y los medicamentos en ambas direc-
ciones (“farmacomicrobiómica”). Entre 
las diferentes clases de medicamentos, 
los antibióticos son extensamente co-
nocidos por su papel disruptor de la mi-
crobiota intestinal. Sin embargo, nuevas 
evidencias científicas sugieren que otros 
fármacos no antibióticos (FNA) pueden 
afectar a la composición microbiana del 
intestino, con potencial influencia en el 
comportamiento y función cerebral. En-
tre estos FNA se encuentran laxantes, 
bombas inhibidoras de protones, antiin-
flamatorios de naturaleza no esteroidea, 
hormonas femeninas, antidiabéticos, an-
tihistamínicos, antidepresivos, opioides, 
estatinas, metformina, psicotrópicos o an-
tipsicóticos, entre otros. En un estudio lle-
vado a cabo para probar el impacto sobre 
la microbiota intestinal de más de 1000 
FNA, se observó que todos los antipsicó-
ticos ensayados tenían efectos nocivos 
frente a un número similar de bacterias 
intestinales, planteando la posibilidad de 
que los efectos de estos compuestos en 
las bacterias intestinales puedan estar 
mediando su mecanismo de acción sobre 
el cerebro(25,26). Todos estos tratamientos 
farmacológicos pueden interactuar con 
la microbiota intestinal afectando a su 
composición y, por lo tanto, afectando 
al eje microbiota-intestino-cerebro; pero 
también la microbiota puede metaboli-
zarlos y producir nuevos metabolitos con 
potencial impacto en dicho eje, incluido 
un efecto tóxico.



Cambios a lo largo de la vida en el eje microbiota-intestino-cerebro
S. ARBOLEYA MONTES

85

>> >>

S U M A R I O

Productos químicos ambientales 
presentes en el entorno donde vivimos 
y derivados de diversas actividades in-
dustriales y agrícolas provocan una con-
taminación generalizada del medio am-
biente con efectos perjudiciales para la 
salud humana. Estos productos también 
pueden estar ejerciendo un efecto sobre 
el eje microbiota-intestino-cerebro; sin 
embargo, cómo es dicha interacción aún 
está en estudio. Hidrocarbonos policíclicos 
aromáticos, nitrotoluenos, pesticidas, po-
liclorobifenilos, metales como mercurio o 
bismuto o derivados del benceno son al-
gunos de los contaminantes que pueden 
ser metabolizados por la microbiota in-
testinal. Para ello, el microbioma humano 
consta de una galería de enzimas, como 
son las azorreductasas, nitrorreductasas, 
β-glucuronidasas, sulfatasas y β-liasas(27). 
Estos contaminantes alteran la composi-
ción o la actividad metabólica de la mi-
crobiota intestinal, lo que puede acarrear 
consecuencias fisiológicas y puede que el 
eje microbiota-intestino-cerebro sea una 
posible vía de impacto en la salud mental 
tras la exposición a dichos contaminantes.

REPERCUSIÓN EN EL 
COMPORTAMIENTO, SALUD 
MENTAL Y ENFERMEDADES 
MENTALES

Tras una década de investigación 
en el campo del eje microbiota-intesti-
no-cerebro, esta corriente aún joven está 
proporcionando mucha información sobre 
la contribución de dicho eje a la comple-
jidad del comportamiento y la fisiología 
humana (Fig. 2).

Comportamiento
El eje microbiota-intestino-cerebro 

puede afectar y también ser afectado 
por diferentes comportamientos huma-
nos. Qué comemos y cuándo comemos 
es probable que se vea afectado por la 
composición y función de nuestra micro-
biota intestinal. Se sabe que diferentes 
patrones dietéticos ejercen un impor-
tante impacto en la microbiota, como se 
ha comentado en el apartado anterior. 
Y cada vez hay una mayor evidencia de 
que la microbiota también, junto a otros 
factores, influye en la conducta alimen-
taria y el apetito. Una de las maneras por 
la que la microbiota intestinal modularía 
la ingesta de alimentos es a través de la 
alteración en las hormonas reguladoras 
del apetito, tanto orexigénicas como ano-
rexigénicas producidas por las células en-
teroendocrinas, a través de la producción 
de pequeños péptidos que inducen la 
producción de inmunoglobulinas dirigidas 
contra ellas. De hecho, se ha observado 
que animales GF presentaban menores 
concentraciones de inmunoglobulinas 
IgA e IgG dirigidas contra leptina, pépti-
do YY, grelina o el neuropéptido Y, que sus 
homólogos con microbiota(28). Una de las 
propuestas más arriesgadas para explicar 
el por qué la microbiota intestinal influ-
ye en la conducta alimentaria se basa en 
que las bacterias, bajo presión selectiva 
y evolutiva, manipulan dicho comporta-
miento para mejorar su propio bienestar, 
es decir, inducen disforia o antojos hasta 
que se consuma el nutriente que ellas 
necesitan para su propio crecimiento y 
supervivencia(29). Lo que sí es cierto es 
que los microorganismos que habitan 
en nuestro intestino dependen de lo que 
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comemos para recibir los nutrientes ne-
cesarios para su crecimiento. En colación 
a esto, un estudio en Drosophila melano-
gaster apoya la idea de que la microbiota 
puede mediar la respuesta del apetito, ya 
que se observó que las moscas GF ante 
la falta de cualquier aminoácido esencial 
de la dieta inducían un fuerte apetito por 
los alimentos con proteínas; sin embargo, 
no era así cuando tenían microbiota(30).

El ser humano es un ser sociable por 
naturaleza, al igual que otros animales, y 
dicha interacción con otros congéneres 
le proporciona muchos beneficios, como 
protección, aprendizaje, ayuda o aparea-
miento, importante para la continuidad 
de la especie. La relación de las bacterias 
intestinales y el comportamiento social ha 
conllevado numerosos trabajos. Estudios 
en animales han comprobado que la mi-
crobiota intestinal es esencial para la 
presencia de un comportamiento social 
normal en ratones, ya que animales GF 
pasaban menos tiempo con sus equiva-
lentes y no eran capaces de reconocer 
a un nuevo individuo en un espacio ce-
rrado. Estos déficits sociales también se 
corroboraron con estudios en animales 
administrados con antibióticos, donde la 
microbiota se veía reducida, y se rever-
tían con la recolonización. La investiga-
ción ahora se centra en estudiar cómo 
esas bacterias influyen en estos com-
portamientos sociales(5, 31). La oxitocina 
y la vasopresina son neuropéptidos que 
juegan un papel importante en el vínculo 
social y sus niveles pueden ser regulados 
por la microbiota intestinal(16), impactan-
do de esta manera en el comportamiento 
social. La amígdala también parece jugar 
un papel en este campo, y se han obser-

vado alteraciones en el transcriptoma y 
espliceosoma en la amígdala de animales 
GF con profundos déficits sociales(32). 

Otro campo de la conducta en el que 
actualmente también se está investi-
gando la función del eje microbiota-in-
testino-cerebro es en el comportamiento 
sexual. Estudios preliminares en langostas 
o moscas sugieren que la microbiota in-
testinal puede desempeñar un papel en la 
regulación del comportamiento sexual a 
través de la regulación de las feromonas, 
o a través de la modulación de los niveles 
de oxitocina, que actúan también como 
mediadores del comportamiento sexual. 
Más estudios son necesarios para diluci-
dar el papel de los microorganismos y el 
eje microbiota-intestino-cerebro en las 
rutas neuroendocrinas y su relación con 
la conducta sexual, ya que estos estudios 
iniciales se basan en correlaciones entre 
la microbiota y las feromonas(31) . 

Recientes investigaciones se han 
centrado en cómo la microbiota intes-
tinal podría influir en el comportamiento 
relacionado con la adicción. Se ha obser-
vado que el alcoholismo y la adicción a 
la cocaína inducen cambios en la com-
posición de la microbiota intestinal. Y se 
está investigando si la microbiota podría 
influir en la aparición o el desarrollo de 
esos comportamientos adictivos. Varios 
factores pueden estar jugando aquí al 
mismo tiempo. Se sabe que el estrés es 
un factor de riesgo para la aparición de al-
guna adicción, y como se ha comentado, 
la respuesta al estrés está modulada por 
la microbiota intestinal. También la apa-
rición de depresión puede ser otro factor 
de riesgo, y se ha visto que la microbiota 
intestinal juega un papel importante en 
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esta enfermedad a través de la serotoni-
na. La oxitocina también podría estar im-
plicada en las conductas adictivas, ya que 
se ha observado que el abuso de drogas 
disminuye sus niveles en algunas partes 
del cerebro. Además, se ha sugerido que 
los niveles basales de esta hormona po-
drían predisponer a una adicción. Como 
se ha citado anteriormente, la microbiota 
es capaz de regular los niveles de oxitoci-
na, por lo que también por esta vía podría 
estar mediando en los comportamientos 
adictivos. Estos hallazgos sugieren que 
alteraciones en el eje microbiota-intes-
tino-cerebro podrían predisponer a la 
aparición de adicción; sin embargo, son 
necesarios más estudios para evaluar qué 
vías neuroendocrinas están involucradas 
en la adicción y si la microbiota intestinal 
juega un papel causal(31,33).

Función cognitiva
Uno de los campos dentro del estu-

dio del eje microbiota-intestino-cerebro 
que más se está investigando es su rela-
ción con la función cognitiva. Se sabe que 
cambios en la composición y función de 
la microbiota intestinal afectan a la cog-
nición a diferentes niveles. El desarrollo 
cognitivo ocurre en paralelo con la coloni-
zación microbiana intestinal, como se ha 
visto en la sección anterior, y la evidencia 
científica ha demostrado que dichos mi-
croorganismos afectan al desarrollo del 
cerebro y comportamiento futuro. Los 
estudios en roedores han dado mucha 
luz a este tema, y se ha visto cómo los 
ratones GF tiene problemas de memoria 
y aprendizaje, procesos complejos refina-
damente regulados por redes neurona-

les especializadas, lo que demuestra el 
papel crítico de la microbiota intestinal 
en la cognición. Tratamientos con anti-
bióticos también corroboraron los déficits 
de memoria, e intervenciones con algu-
nos probióticos o prebióticos mostraron 
mejorías(5,31). También estos déficits en 
cognición se observaron en un modelo 
animal de esteatohepatitis, donde exis-
tía una disbiosis intestinal(22). Factores 
como el estrés prenatal también afec-
taron tanto a la función cognitiva como 
al correcto establecimiento de la micro-
biota intestinal, poniendo de manifiesto 
la importancia del buen funcionamiento 
del eje microbiota-intestino-cerebro. A 
pesar de los grandes avances en la ex-
perimentación animal, todavía hay pocos 
estudios clínicos centrados en el estudio 
de la influencia de los microorganismos 
intestinales en la función cognitiva. Uno 
de ellos, realizado en bebés, puso de ma-
nifiesto por primera vez la relación entre 
la composición de la microbiota intestinal 
a un año de edad y el desarrollo cognitivo 
a los dos(34). Ante estos resultados, parece 
que el eje microbiota-intestino-cerebro 
juega un papel clave en la cognición en 
edad temprana, aunque se necesitan más 
estudios para determinar la mecanística 
del proceso. Además, por similitud en los 
dos extremos de la vida, estas evidencias 
en la etapa perinatal abren las puertas a 
seguir investigando la asociación entre 
microorganismos y deterioro cognitivo 
sufrido en la vejez.

Enfermedades mentales 
En los últimos años la investigación en 

el campo de la microbiota y el eje intesti-
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no-cerebro ha evolucionado mucho en el 
estudio de su implicación en numerosas 
enfermedades psiquiátricas o neurológicas. 
Actualmente, el grado de evidencia varía 
entre ellas, desde observaciones correla-
cionales de la composición de la micro-
biota intestinal alterada en diferentes 
poblaciones con estas patologías, hasta 
otras con una mayor evidencia de un pa-
pel causal de la microbiota en el desarro-
llo de la enfermedad.

Algunas de las más estudiadas duran-
te el neurodesarrollo son el autismo y la 
esquizofrenia. En ambas enfermedades se 
ha observado una disbiosis intestinal, con 
una marcada reducción de bacterias po-
tencialmente beneficiosas y alteración en 
los productos del metabolismo de la mi-
crobiota. Además, en un modelo animal 
de autismo se pudo comprobar que el dé-
ficit social y la disfunción gastrointestinal 
estaban relacionadas con la reducción de 
bacterias capaces de metabolizar bilis. 
Estos estudios no proporcionan eviden-
cias de causalidad, pero apoyan la idea de 
que la microbiota intestinal puede ser un 
objetivo a modular en busca de mejorar 
la sintomatología en este desorden. Tras-
plantes fecales o intervenciones con pro-
bióticos, en ambos desórdenes, parecen 
seguir el camino de buenos resultados; sin 
embargo, aún es necesario más estudios 
en este campo(5, 35, 36,37). 

La depresión es una de las causas de 
discapacidad más comunes a nivel mun-
dial. El trastorno depresivo mayor (TDD) se 
relaciona con aumentos de citoquinas 
proinflamatorias activando el eje HHA. 
Existe evidencia creciente de un papel 
importante del eje microbiota-intesti-
no-cerebro en el TDD. La mayor parte 

de los estudios son preclínicos y han de-
mostrado alteraciones en el perfil micro-
biano intestinal, menor diversidad e in-
flamación, en comparación con controles 
sanos. También se identificaron metabo-
litos derivados de la microbiota intestinal 
con potencial neuroactivo alterados en 
la depresión, como la dopamina, el ácido 
3,4-dihidroxifenilacético, el glutamato o 
el GABA. La evidencia causal sobre el pa-
pel que ejerce la microbiota intestinal en 
el TDD proviene de un estudio donde se 
realizó trasplante fecal de pacientes de-
presivos a modelos animales, transfirien-
do los fenotipos depresivos y ansiosos. 
Intervenciones con probióticos también 
han dado resultados esperanzadores en 
ambos trastornos, pero existe la nece-
sidad de una selección racional de las 
cepas para este fin determinado y más 
estudios clínicos(5, 38). 

Las enfermedades neurodegenerati-
vas se caracterizan por una pérdida pro-
gresiva de la estructura y función neu-
ronal en diferentes partes del sistema 
nervioso central. El Alzheimer y el Parkin-
son son dos de las más estudiadas en el 
contexto del eje microbiota-intestino-ce-
rebro. La etiología del Alzheimer parece 
no estar del todo clara, pero se cree que 
algunos microorganismos podrían estar 
involucrados. En el Parkinson, la patología 
cerebral y el deterioro motor aparecen 
en una fase más avanzada, donde gran 
parte de las neuronas dopaminérgicas 
de la sustancia negra se han perdido; sin 
embargo, en las etapas iniciales apare-
cen comorbilidades relacionadas con el 
intestino, por lo que se ha postulado que 
su etiología está en este órgano. En rela-
ción a la microbiota intestinal, en ambas 
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enfermedades se ha observado que estos 
pacientes muestran un perfil microbiano 
intestinal alterado y, en el caso del Al-
zheimer se ha visto una correlación entre 
la colonización por ciertos microorganis-
mos patógenos y proinflamatorios con el 
progreso de la enfermedad. Trasplantes 
fecales de pacientes con Parkinson a ra-
tones sanos provocó déficits motores y 
neuroinflamación, hecho que proporcio-
na una evidencia mayor a la relación del 
Parkinson con la microbiota intestinal. 
Estudios preliminares apuntan a que el 
uso de psicobióticos o la modulación de 
la microbiota pueda ser útil en la preven-
ción o ayuda de la progresión de estas 
enfermedades, pero más investigación 
es necesaria para poder tratarlas desde 
el intestino(5, 39).

Estos y otros campos de estudio don-
de también se está realizando investiga-
ciones en el contexto del eje microbio-
ta-intestino-cerebro, como pueden ser 
en los procesos del dolor, la esclerosis 
múltiple y la esclerosis lateral amiotrófica, 
miastenia gravis y trastornos psicóticos y 
bipolares, entre otros(5), serán tratados en 
extenso en capítulos posteriores. 
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ENFERMEDADES CEREBROVASCULARES  
Y EPILEPSIA
María Gómez Eguílaz, Francisco Julián Villaverde, Diana Alegre González 

INTRODUCCIÓN 
El ictus es la primera causa de mor-

talidad en mujeres y la segunda en va-
rones en nuestro medio. Es, además, la 
primera causa de discapacidad adquirida 
en adultos y la segunda de demencia des-
pués de la enfermedad de Alzheimer. En 
la actualidad se estima que la incidencia 
es de 252 casos/100.000 habitantes(1) 
en nuestro medio. Clásicamente la pa-
tología vascular cerebral se asociaba de 
forma implícita con la edad y con el pro-
ceso del envejecimiento. Sin embargo, las 
últimas tendencias demuestran que esta 
patología ocurre cada vez más en gente 
joven(2) y que se relaciona no solo con la 
edad, sino también con una serie de fac-
tores de riesgo modificables (hipertensión 
arterial, diabetes, obesidad, dislipemia, 
tabaquismo, sedentarismo, síndrome de 
apnea del sueño) que a su vez tienen una 
relación directa con los hábitos de vida y 
muy especialmente con las costumbres 
alimenticias que priman actualmente en 
nuestra sociedad.

Los ictus se clasifican en dos grandes 
grupos: isquémicos y hemorrágicos. Los 
ictus isquémicos representan el 75% de 
los casos y son causados por la oclusión 
de una de las arterias de la circulación ce-
rebral. Dicha oclusión puede ocurrir bien 
a nivel local por fenómenos de arterios-

clerosis/inflamación o por la generación 
de un trombo a distancia (p. ej., la aurícula 
izquierda) que viaja por el torrente san-
guíneo hasta impactarse en una arteria 
cerebral ocluyéndola. En los ictus hemo-
rrágicos, por el contrario, lo que se pro-
duce es la rotura de una de las arterias 
cerebrales. La hipertensión arterial man-
tenida y, por lo tanto, el daño endotelial 
secundario a ella se consideran el princi-
pal factor de riesgo para el desarrollo de 
este subtipo de ictus. 

Cuando acontece la isquemia cere-
bral tienen lugar una serie de fenóme-
nos inflamatorios esencialmente locales 
mediados por la activación de la cascada 
inflamatoria que provoca, a su vez, libe-
ración de radicales libres (glutamato y 
factor de necrosis tumoral (TNF-α), daño 
mitocondrial, disfunción de la barrera 
hematoencefálica y finalmente muerte 
neuronal(3). Aunque, como veremos a lo 
largo del capítulo, no es el tejido cerebral 
el único que se ve afectado tras sufrir un 
ictus. 

La epilepsia es una enfermedad que 
se calcula que presenta en España una 
prevalencia de un 0,6% de la población(4). 
Se define como la “predisposición del ce-
rebro para generar crisis”, de tal manera 
que una red neuronal normal se trans-
forma en hiperexcitable, desembocan-
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do en crisis epilépticas repetidas. Los 
mecanismos etiopatogénicos no están 
claros, pero sí se conoce que factores 
como la inflamación, el desequilibrio de 
neurotransmisores o la reorganización 
de redes pueden conducir a esta altera-
ción. A día de hoy existen tratamientos 
para el control de las crisis, los fármacos 
antiepilépticos (FAES). Se calcula que un 
30% de los pacientes siguen presentan-
do crisis a pesar de los FAES, lo que se 
conoce como pacientes con epilepsia 
farmacorresistente (EFR). Esto conlleva 
un aumento de la morbimortalidad y una 
disminución en su calidad de vida.

Como se comentaba, desconocemos 
los mecanismos exactos por los que se 
desencadena la epilepsia, así como los 
factores que generan la farmacorresisten-
cia. En los últimos años se han publicado 
varios estudios que otorgan a la microbio-
ta un posible papel etiopatogénico. Esto 
no es nuevo. Existen escritos de principios 
del siglo XX en los que ya se comenta-
ba esta posible relación, pero no ha sido 
hasta estos últimos años cuando se ha 
vuelto a valorar su papel, gracias al desa-
rrollo de nuevas técnicas de estudio de la 
microbiota y al gran auge del concepto eje 
intestino-cerebro. Tal ha sido el efecto de 
estos cambios, que hay autores que pos-
tulan que quizá pudiera suponer una po-
sible diana para futuros tratamientos en 
diferentes enfermedades neurológicas(5).

El propósito del capítulo es revisar las 
últimas evidencias sobre el papel que jue-
ga la microbiota en relación con los ictus 
(factores de riesgo, pronóstico, etc.) y la 
epilepsia, y finalmente unas pinceladas 
sobre las posibles intervenciones tera-
péuticas en cada una de estas áreas.

MICROBIOTA E ICTUS

Microbiota y factores de riesgo 
vascular

Microbiota, disbiosis e hipertensión 
arterial

La hipertensión arterial (HTA) es el 
principal factor de riesgo implicado en la 
patología vascular cerebral, tanto en los 
ictus isquémicos como en los hemorrá-
gicos. Cuando se analiza la composición 
de la microbiota de sujetos en estado de 
prehipertensión, se observan cambios 
metabólicos así como disminución en la 
diversidad de las poblaciones microbia-
nas (término denominado como disbio-
sis) en relación a pacientes normotensos. 
Estos cambios preceden al desarrollo de 
HTA y no son debidos a la propia HTA. 

Algunos modelos con ensayos anima-
les apuntan en la dirección de que la mi-
crobiota actuaría como vector necesario 
para el desarrollo de HTA. De hecho, los 
estudios realizados con trasplante fecal 
han aportado evidencias más robustas en 
este aspecto. En estudios con modelos 
animales de ratones normotensos, cuan-
do se les realiza un trasplante fecal con 
microbiota de donantes con hipertensión 
esencial se observa un incremento en la 
presión sistólica significativa (17 mmHg 
de tensión arterial sistólica media)(6) .

La relación causal entre la microbiota 
y la HTA es más evidente cuando se es-
tudia en HTA secundaria al síndrome de 
apnea obstructiva del sueño (SAOS)(7). Un 
estudio con modelos animales de ratones 
de HTA inducida por SAOS puso de mani-
fiesto diferencias en la composición de la 
microbiota, objetivándose una reducción 
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en las concentraciones de ácidos grasos 
de cadena corta (AGCC), especialmen-
te de acetato, propionato y butirato. Los 
AGCC son generados por la microbiota 
del huésped (en su mayoría por los fi-
los Firmicutes y Bacteroidetes) al digerir 
alimentos ricos en fibra. Al suplementar 
a estos modelos con probióticos orales 
(Clostridum byriticum, del filo Firmicutes) 
e incluso administrar infusiones directas 
de acetato a nivel cecal, las cifras de HTA 
fueron normalizadas 

Microbiota, disbiosis y binomio 
obesidad-diabetes

Es en los trastornos metabólicos don-
de existe hasta la fecha una mayor evi-
dencia del papel que juega la microbiota y 
la disbiosis en la génesis y mantenimiento 
de los mismos(8). 

En la patología vascular cerebral, la 
diabetes mellitus, la dislipemia así como 
la obesidad, tienen una relación causal 
directa con los mecanismos inflamatorios 
implicados en la formación de la placa de 
ateroma y la arteriosclerosis(9). 

En los modelos experimentales de 
ratones sin microbiota, o del inglés 
“germ-free” (GF), se observa una menor 
proporción de tejido adiposo graso, una 
menor resistencia a la insulina y un mejor 
manejo global de la glucosa. Cuando a 
estos modelos sin microbiota y de feno-
tipo delgado se les realizó un trasplante 
fecal de donantes con un fenotipo de 
obeso, se observó que los receptores 
acabaron desarrollando patrones claros 
de obesidad(10). Por otro lado, es bien co-
nocido que la microbiota se encuentra 
íntimamente relacionada con la activa-

ción de los mecanismos implicados en la 
saciedad, liberación de hormonas a nivel 
digestivo, fenómenos de termogénesis y 
regulación del metabolismo energético 
(Fig. 1) . 

Microbiota y disfunción endotelial 
Aunque clásicamente el endotelio 

fue considerado únicamente como una 
membrana cuya función era la de actuar 
de barrera entre la sangre y los tejidos, 
a día de hoy se sabe que las células en-
doteliales tienen la función de regular el 
flujo y la perfusión sistémica a través de 
cambios en el diámetro y tono vascular. 

La disfunción endotelial juega un pa-
pel fundamental en la patología vascu-
lar cerebral. Por un lado, es la disrupción 
de la capa endotelial donde se origina la 
formación de la placa de ateroma que 
llevará a la arteriosclerosis y finalmente 
a fenómenos de trombosis intraarterial, 
y, por otro lado, los metabolitos endote-
liodependientes, como el óxido nítrico, 
ejercen un papel fundamental como re-
guladores de la vasodilatación arterial, la 
regulación del flujo sanguíneo cerebral y 
globalmente de la tensión arterial.

La flora intestinal que conforma la mi-
crobiota tiene la capacidad de producir 
metabolitos que afectan directamente 
al sistema cardiovascular del huésped, 
pudiendo generar efectos antagónicos 
(pro y antiinflamatorios, vasodilatado-
res y vasoconstrictores) con resultados 
tanto beneficiosos como perjudiciales. 
Dentro de estos metabolitos se incluyen 
los AGCC, el N-óxido de trimetilamina, ni-
tritos, indoles y el sulfuro de hidrógeno. En 
modelos de HTA se ha demostrado que 
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existe una disminución de las poblaciones 
intestinales bacterianas productoras de 
AGCC y de sulfuro de hidrógeno (ambos 
con propiedades intrínsecamente vaso-
dilatadoras). En el otro extremo, los me-
tabolitos del tipo c N-óxido de trimetila-
mina, así como los indoles, favorecerían la 
vasoconstricción arterial. Estos hallazgos 
ponen de manifiesto tanto la importancia 
como la complejidad de los mecanismos 
regulatorios del endotelio vascular, pero a 
su vez abren nuevas vías terapéuticas en 

el tratamiento de la disfunción endotelial 
y sus patologías asociadas(11). 

Microbiota, envejecimiento e inflamación
El principal factor de riesgo no modi-

ficable ( junto con el sexo y la raza) de las 
enfermedades vasculares cerebrales es 
la edad. Al igual que ocurre con el resto 
del organismo, con el paso de los años se 
da un fenómeno de “envejecimiento” de 
la microbiota, tanto en su composición 

FIGURA 1. Influencia de la alimentación en la composición de la microbiota y su implicación 
directa con los principales factores de riesgo vascular, y en el desarrollo y progresión de fenó-
menos inflamatorios asociados con la arteriosclerosis.
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cualitativa como cuantitativa. De forma 
paralela asociado al proceso del enve-
jecimiento, en el tracto digestivo se dan 
fenómenos que conllevan pérdida en la 
integridad de la barrera epitelial intesti-
nal, como la disminución en el número 
de neuronas entéricas y un aumento de 
la síntesis de citoquinas proinflamatorias.

Varios trabajos han ayudado a com-
prender que esa microbiota envejecida 
tiene efectos proinflamatorios intrínse-
cos. Un estudio observó un incremento 
significativo de la expresión de bacterias 
proinflamatorias en el íleo, un aumento en 
el recuento total de células proinflama-
torias (Th1–Th2), así como un aumento 
de metabolitos bacteroideos en la cir-
culación sistémica cuando se trasplantó 
microbiota de ratones adultos en ratones 
jóvenes germ-free; sin embargo, cuando 
los donantes eran ratones jóvenes no 
se observaron estos cambios(12). En otro 
estudio en el que modelos de animales 
jóvenes recibieron trasplante fecal de do-
nantes envejecidos, al explorar la función 
motora y los rendimientos cognitivos, se 
observó un empeoramiento en ambos 
ítems, apoyando la teoría que relaciona 
el impacto de una microbiota envejecida 
en las funciones cerebrales(13).

Microbiota y pronóstico del ictus

Relación entre la microbiota y el 
tamaño del infarto

Tras un ictus isquémico se produce un 
cambio en la composición de la micro-
biota del sujeto, independientemente de 
factores como la edad, la diabetes o la 
hipertensión previa. En un estudio reali-

zado en población asiática de pacientes 
que habían sufrido un ictus se documen-
tó una reducción del 13% en los AGCC, 
un aumento del 54% del ácido valérico 
y una reducción del 18% de ácido acéti-
co. Puesto que los AGCC son productos 
de la fermentación bacteriana, se pos-
tula que los cambios en la composición 
de los mismos han de ser producidos por 
variaciones en la microbiota postictus(14). 

Como se ha comentado anteriormen-
te, cuando se produce un ictus tienen lu-
gar numerosos cambios en el territorio 
afecto que llevan a una activación de la 
cascada de la inflamación, liberación de 
radicales libres, alteraciones de la barrera 
hematoencefálica (BHE) y que finalmen-
te abocan a la muerte neuronal. Sin em-
bargo, los efectos de la isquemia cerebral 
ocurren no solo a nivel local sino también 
en diferentes órganos diana. Este hecho 
adquiere una especial relevancia en el 
tracto digestivo a través del denominado 
eje intestino-cerebro. 

En este aspecto, a las pocas horas 
de acontecer la isquemia cerebral, ya se 
puede detectar una disminución de la 
motilidad a nivel del intestino asociada a 
un aumento en la permeabilidad de la ba-
rrera epitelial intestinal(15). Esto hace que 
se generen cambios en la composición de 
la microbiota, activándose mecanismos 
locales con efecto proinflamatorio media-
dos por la expansión de células T intesti-
nales. Debido a que la permeabilidad de 
la mucosa intestinal está alterada, estas 
células T pasarían al torrente sanguíneo. 
La disfunción endotelial secundaria a la 
lesión isquémica, así como la permeabi-
lidad aumentada de la BHE permitirían 
la llegada de dichas células T al seno del 
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tejido cerebral dañado e influirían así en 
el tamaño del infarto. 

La polarización de las células T naï-
ve tiene lugar bien hacia células T re-
guladoras (cuyo efecto es básicamente 
antiinflamatorio) o hacia células Tγδ 
que están implicadas en la producción 
de la interleukinas (IL) proinflamatorias 
(esencialmente la IL-17). Esta polariza-
ción hacia uno u otro estado depende a 
su vez del estado de la microbiota del 
huésped(16).

En modelos animales de ratones con 
microbiota definida como proinflamato-
ria (resistente a tratamiento antibiótico 
intensivo) se observó que la prolifera-
ción de las células T naïve hacia células 
T reguladoras se encuentra bloqueada, 
lo que supone un aumento en la expre-
sión de IL-17 mediada por las células Tγδ 
que alcanzarían el espacio meníngeo y 
liberarían grandes cantidades de IL-17. 
Por otro lado, en ratones con microbiota 
definida como de perfil antiinflamatorio 
(obtenida tras un tratamiento antibiótico 
intensivo), se observa una disminución de 
la α-diversidad (la riqueza de especies de 
una comunidad a la que consideramos 
como homogénea) junto con expansión 
de Proteobacteria y disminución de Firmi-
cutes y Bacteroidetes. Cuando se produ-
jo de manera experimental una oclusión 
de la arteria cerebral media proximal 
(OACMP), el tamaño del infarto cerebral 
se redujo en más de un 60% en el grupo 
de ratones con microbiota antiinflama-
toria frente al grupo de microbiota pro-
inflamatoria.

En la misma línea, el trasplante fecal 
de donantes con dicha microbiota de per-
fil antiinflamatorio a ratones naïve redujo 

el volumen del tamaño del infarto en un 
54% tras una OACMP(17).

La evidencia actual apoya la teoría 
de que la composición de la microbiota 
del huésped juega un papel regulador en 
el pronóstico tras haber sufrido un ictus. 
Dependiendo de cómo se modifique la 
microbiota, dicho rol puede inclinarse 
hacia efectos beneficiosos o perjudicia-
les (Fig. 2). 

Relación entre la microbiota  
y las infecciones posictus

Además del daño primario a nivel local 
tras un ictus, la principal causa de muer-
te en pacientes que han sufrido un ictus 
son las complicaciones infecciosas, y en 
particular las infecciones respiratorias 
y urinarias. De hecho, se estima que un 
30% de la mortalidad de los pacientes 
con ictus se debe a complicaciones in-
fecciosas. Sin embargo, el uso profiláctico 
de antibióticos tras un ictus no influye en 
el pronóstico del mismo, aunque sí dis-
minuye la tasa de infecciones durante 
el ingreso, a expensas de las infecciones 
urinarias, no así de las neumonías(18).

Los factores de riesgo para el desarro-
llo de infecciones postictus son bien co-
nocidos y se relacionan directamente con 
el riesgo aumentado de broncoaspiración: 
disfagia, disartria, compromiso de muscu-
latura bulbar, inmovilidad y grado de he-
miparesia. Aunque estos factores juegan 
un papel fundamental, algunos autores 
han apuntado que la principal fuente de 
infección pulmonar no sería la broncoas-
piración desde tracto respiratorio supe-
rior/cavidad oral hacia el pulmón, sino que 
las poblaciones bacterianas provendrían 
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de la flora intestinal del propio sujeto en el 
que, tras la ruptura de la barrera intestinal 
tras el ictus, alcanzarían el pulmón por 
vía sistémica(19). En este sentido, más del 
70% de las especies bacterianas detec-
tadas en pacientes que han sufrido una 
infección respiratoria tras un ictus serían 
flora intestinal anaerobia saprófita habi-
tual (Enterococcus spp., Escherichia coli y 

Morganella morganii). Aunque las vías de 
diseminación desde el intestino hacia el 
pulmón no están del todo establecidas, 
las bacterias alcanzarían la circulación 
sistémica y posteriormente el pulmón 
gracias a mecanismos tanto transce-
lulares como paracelulares. Y todo ello 
estaría en relación con la alteración de 
la permeabilidad de la barrera intestinal 

FIGURA 2. Relación del eje intestino-cerebro con la patología vascular cerebral. En el contexto 
de un ictus se producen cambios en la composición de la microbiota, con disminución de la 
motilidad, aumento de la permeabilidad de la barrera intestinal y fenómenos de traslocación 
bacteriana aumentando el riesgo de infecciones postictus. Los cambios en la composición de 
la microbiota generan expansión de células T con efectos pro o antiinflamatorios que pasan a 
la circulación sistémica y modulan cambios a nivel inflamatorio que influyen en el tamaño del 
área infartada.

Cambios en composición de la microbiota
↑ Permeabilidad de la barrera intestinal
↓ Motilidad intestinal
Traslocación bacteriana

Modulación de células T
Liberación citokinas a circulación sistémica
Influencia en tamaño del infarto
Impacto en factores de riesgo vascular
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que acontece a las pocas horas de haber 
sufrido un ictus. 

Opciones terapéuticas 
El tratamiento del ictus ha cambiado 

radicalmente en los últimos años. Con la 
llegada de las terapias de reperfusión (fi-
brinólisis y especialmente terapias endo-
vasculares) se están consiguiendo cada 
vez más y mejores tasas de reperfusión 
tras una oclusión arterial. Sin embargo, no 
todos los pacientes que sufren un ictus 
son candidatos a dichas terapias; bien por 
razones de tiempo (tiempo desde inicio 
de los síntomas hasta recanalización 
arterial), tratamientos concomitantes 
(anticoagulantes) o incluso por motivos 
sociodemográficos, ya que no en todas 
las regiones geográficas disponen de la 
capacidad para realizar dichas terapias. 
En lo que se refiere a los ictus hemorrá-
gicos, no existe a día de hoy ningún tra-
tamiento que modifique el curso natural 
de la enfermedad; todas las terapias ac-
tualmente disponibles van encaminadas 
hacia la prevención de las complicaciones 
y los cuidados médicos básicos.

Esto implica que, actualmente, una 
de las principales vías para el tratamien-
to del ictus ha de ser la prevención y el 
control estrecho de los factores de riesgo 
implicados en el desarrollo de los mismos. 

Probióticos en el control de la 
hipertensión arterial(20)

Como se ha comentado previamente, 
la HTA es el factor de riesgo más preva-
lente en pacientes que sufren un ictus, 
tanto en isquémicos como en hemorrá-

gicos. En este sentido, se han llevado a 
cabo numerosos estudios para estudiar el 
efecto de la ingesta de probióticos sobre 
el control óptimo de la HTA.

En modelos animales, la ingesta de 
probióticos con diferentes cepas de Lac-
tobacillus consiguió un mejor control de la 
tensión arterial. La suplementación con 
Lactobacillus helveticus produce una serie 
de péptidos con secuencias de aminoá-
cidos del tipo isoleucina-prolina-prolina y 
valina-prolina-prolina, que tiene capaci-
dad de inhibir la enzima convertidora de 
angiotensina(21) .

Sin embargo, un metaanálisis, que re-
cogió 14 ensayos clínicos con más de 700 
pacientes que suplementaron la dieta 
con diferentes probióticos, mostró unos 
resultados muy discretos en el objetivo 
primario de reducción de las cifras de pre-
sión arterial (disminución de 3 mmHg de 
presión arterial sistólica y de 1 mmHg de 
presión arterial diastólica)(22). En el análisis 
por subgrupos se encontraron diferencias 
significativas en la reducción de las cifras 
de tensión arterial entre las poblaciones 
(europeas frente a asiáticas). Todo ello 
recalca la idea de que el mecanismo de 
control de la presión arterial es multifac-
torial y complejo. Además del microbioma 
intestinal, se implican tanto componen-
tes ambientales/culturales (nutricionales 
principalmente) como de la propia epige-
nética del huésped. 

En estudios con modelos animales, la 
modificación de la microbiota tras la in-
gesta de antibióticos a dosis altas (mino-
ciclina, vancomicina) tuvo un efecto hipo-
tensivo en las poblaciones estudiadas(23). 
No obstante, todos estos hallazgos han 
de ser confirmados en futuros estudios. 
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Probióticos y fármacos con acción 
cardiovascular 

Numerosos estudios han demostrado 
que la microbiota intestinal puede influir 
en la metabolización (acelerándola o dis-
minuyéndola) de más de 40 fármacos(24). 
Es especialmente relevante la interacción 
con el antiarrítmico digoxina. Actinobac-
terium eggerthella lenta (E. Lenta, cepa 
DSM2243) está implicada directamente 
en la metabolización de la digoxina. Actúa 
reduciendo el anillo de lactona dando lugar 
al metabolito inactivo dihidrodigoxina(25). El 
tratamiento antibiótico previo reduce los 
niveles de dihidrodigoxina en orina y eleva 
la concentración plasmática de digoxina y 
el riesgo de intoxicación digoxínica. 

También hay datos preliminares que 
relacionan la composición de la micro-
biota del huésped con la respuesta a di-
ferentes tratamientos antihipertensivos. 
En una cohorte alemana de más de 1000 
pacientes(26), se evidenció que el metabo-
lismo de los fármacos antihipertensivos 
más usados (betabloqueantes, inhibido-
res de la enzima convertidora de la angio-
tensina) se relacionaban con variaciones 
interindividuales en la composición de la 
microbiota. 

No obstante, quedan aún muchas in-
cógnitas por descubrir, especialmente en 
una enfermedad compleja como la hiper-
tensión arterial cuya influencia de los tra-
tamientos antibióticos dependerá tanto de 
la metagenómica como de la composición 
individual de la microbiota del huésped. 

Probióticos como neuroprotectores
La composición de la microbiota 

intestinal ha mostrado ser capaz de 

modular e influir directamente en el 
sistema nervioso central (SNC)(27). Así, 
el tratamiento con Lactobacillus rham-
nosus es capaz de alterar la expresión 
de neurotransmisores dependientes del 
ácido gamma aminobutírico (GABA) en 
ratones. Esto ha permitido ensayos pre-
clínicos y clínicos que apuntan a cómo 
los probióticos pueden jugar un papel 
importante en el control de enferme-
dades como epilepsia, ansiedad, de-
presión, parkinson, deterioro cognitivo 
y otras enfermedades inflamatorias en 
general. 

Estudios recientes en modelos ani-
males indican que probióticos como 
Bacillus coagulans(28) o Enterococcus fae-
cium(29) pueden contribuir a disminuir la 
producción endógena del factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-α), aumentando 
así la expresión de citoquinas con efecto 
antiinflamatorio y disminuyendo la libe-
ración de radicales libres. En un artículo 
reciente con modelos animales con ic-
tus, la suplementación con probióticos 
(Bifidobacterium breve, Lactobacillus ca-
sei, Lactobacillus bulgaricus y Lactoba-
cillus acidophilus) fue capaz de reducir 
el tamaño del infarto en un 52% con 
respecto a los controles tras la OACMP; 
probablemente debido a una reducción 
significativa de los niveles de TNF-α en 
el tejido cerebral isquémico. No obstante, 
no hubo cambios en lo que al pronóstico 
funcional se refiere(30). 

Actualmente todos estos estudios 
han de interpretarse con mucha cautela, 
quedando aún mucho camino por des-
cubrir en cuanto al papel que juegan los 
probióticos como posibles neuroprotec-
tores tras la isquemia cerebral.
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MICROBIOTA Y EPILEPSIA

Conocimiento patogénico sobre 
microbiota y epilepsia

El efecto de la composición de la 
microbiota en la epilepsia

Existen diferentes publicaciones que 
comparan la composición de la micro-
biota entre pacientes con EFR, epilepsia 
farmacosensible y controles sanos.

En 2018, Peng et al.(31) publicaron un 
estudio en el que valoraban el posible pa-
pel de la disbiosis en la farmacorresisten-
cia de la epilepsia. Los autores analizaron 
la microbiota presente en un grupo de vo-
luntarios sanos (familiares de los pacien-
tes seleccionados), un grupo de pacien-
tes con epilepsia farmacosensible y otro 
con pacientes con EFR. Los resultados 
mostraron diferencias entre la microbio-
ta encontrada en el grupo de pacientes 
con EFR en comparación con el grupo de 
pacientes farmacosensibles, que presen-
taban una composición más similar a la 
de la población sana (estudio realizado 
en población asiática). En concreto, en 
los pacientes con EFR se observa un au-
mento de la α-diversidad y un aumento 
en la composición bacteriana de especies 
“raras”, principalmente del filo Firmicutes 
(destaca un aumento de Rominococcus) 
y del filo Verrucomicrobia. Los Rominoco-
cos se han correlacionado previamente 
con glutamato y glutamina, aminoácidos 
relacionados con la patogenia de la epi-
lepsia. Dentro de los pacientes con EFR, 
se subanalizaron aquellos que presenta-
ban menos de cuatro crisis al año frente 
a aquellos que desarrollaron más crisis. 
En el primero, se ve un aumento de Acti-

nobacterias (Bifidobacterium) y Firmicutes 
(Lactobacillus) con respecto al otro. Estas 
bacterias promueven la síntesis de GABA, 
uno de los principales neurotransmisores 
inhibidores. 

Es conocido que los transportadores 
ABC podrían contribuir al fenómeno de 
resistencia a los fármacos. Se expresan 
en la BHE y restringen el paso de los fár-
macos antiepilépticos al parénquima ce-
rebral. Otro hallazgo relevante fue que las 
rutas metabólicas asociadas a los trans-
portadores ABC(32) estaban elevadas en 
el grupo de EFR, al contrario de lo que 
pasaba en el grupo de pacientes fárma-
cosensibles, y que estas alteraciones po-
drían estar en relación con Rominococos 
y otras bacterias raras. 

Relacionando todos estos hallazgos, 
los autores postulan que la disbiosis pu-
diera ser un factor de farmacorresistencia 
de la epilepsia, a través de la modulación 
de producción de neurotransmisores y la 
modulación de los transportadores ABC. 
En base a esta hipótesis, la restauración 
de la flora podría ser un futuro tratamien-
to de la epilepsia.

En otro estudio publicado por Xie 
et al.(33) se estudió la composición de 
la microbiota en heces en muestras de 
14 niños con EFR (de edades entre 1 y 
4 años) y lo compararon con controles 
sanos de la misma edad. Los resultados 
son superponibles a los del estudio de 
Peng: entre los pacientes con EFR vuelve 
a encontrarse abundancia de Firmicutes y 
Proteobacteria, y disminución de Bacteroi-
detes y Actinobacterias (estudio también 
realizado en población asiática). Safak et 
al.(34) publicaron resultados concordantes. 
En su trabajo analizaron un grupo de 30 
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pacientes con epilepsia focal idiopática 
y la compararon con 10 voluntarios sa-
nos. Encontraron un aumento de Proteo-
bacterias en el grupo de pacientes con 
epilepsia con respecto a los controles. 
En concreto, se notificó un aumento del 
género Campylobacter, Delftia, Lautropis 
y Neisseria. Campylobacter está relacio-
nado con la generación de inflamación y 
el potencial desarrollo de enfermedades 
autoinmunes. Asimismo, se halló menor 
porcentaje de Firmicutes, Bacteroidetes y 
Actinobacterias en el grupo de pacientes 
con epilepsia. Estos filos tienen efecto 
positivo sobre el sistema inmune. Debido 
a que la inmunidad y la inflamación son 
mecanismos patogénicos en epilepsia, de 
nuevo la microbiota podría estar jugando 
un papel etiopatogénico. 

Efecto sobre la inmunidad y  
la inflamación(35)

La microbiota y el sistema immune 
están interconectados y se autorregulan 
entre ambos. Existe evidencia que avala 
el papel de la inflamación en la epilep-
sia(36,37). Los niveles de citoquinas inflama-
torias (interleucina 6 –IL-6- y/o interferón 
γ) se encuentran elevados en muestras 
de sangre periférica en pacientes con 
epilepsia, a diferencia de lo que ocurre 
en los grupos control. Además, la IL-17a 
se encuentra elevada en pacientes con 
epilepsia, lo que se correlaciona con alta 
frecuencia de crisis y mayor gravedad(38). 
La IL-17a es producida por los linfocitos 
T-helper17 (Th17)(39), y su diferenciación 
viene determinada por subconjuntos es-
pecíficos de microbiota, como pueden ser 
los Bacteroidetes(40). Por tanto, es plausi-

ble que exista un nuevo mecanismo en 
la epileptogénesis a través de la diferen-
ciación de los linfocitos Th17, en relación 
con el perfil de secreción de citoquinas 
proinflamatorias. 

Efecto de la microbiota sobre  
la neuromodulación 

Se conoce que algunas especies que 
pueblan la microbiota intestinal son ca-
paces de producir como subproducto 
de su metabolismo diferentes neuro-
transmisores. Por ejemplo: Enterococcus 
spp., Streptococcus spp. y Escherichia spp. 
producen serotonina; Lactobacillus spp. 
y Bifidobacterium spp. producen GABA; 
Escherichia spp. y Bacillus spp. producen 
noradrenalina y dopamina(5). Estos neu-
rotransmisores, al producirse de manera 
periférica, no pueden actuar directamen-
te sobre el SNC, a excepción del GABA. 
Por tanto, actúan a través de un meca-
nismo indirecto, implicando al sistema 
nervioso entérico o al nervio vago. A pe-
sar de que se conoce el papel que puede 
ejercer la microbiota sobre la modulación 
de los niveles de los precursores de estos 
neurotransmisores (especialmente en el 
caso del GABA) queda por esclarecer el 
papel exacto que juegan en la epilepsia.

Efecto de la microbiota sobre los ácidos 
grasos de cadena corta

La microbiota intestinal, en concre-
to Bacteroidetes y Firmicutes, producen 
ácidos grasos de cadena corta (acetato, 
propionato y butirato) que ejercen dife-
rentes funciones a nivel del SNC: madu-
ración de la microglía, estimulación del 
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sistema nervioso autónomo y regulación 
de la permeabilidad de la BHE, así como 
modulación de la respuesta al estrés e 
incluso modificación de las histonas. Las 
histonas son esenciales en la regulación 
de procesos biológicos como la plasti-
cidad sináptica o la sinaptogénesis. Es 
conocida la relación existente entre es-
tos procesos y la epileptogénesis(41). Por 
tanto, es otra hipótesis más que podría 
relacionar microbiota y epilepsia.

Efecto de la microbiota sobre el eje 
hipotálamo-pituitario-adrenal (HPA) 

Dentro de la fisiopatología de varias 
enfermedades neurológicas (entre las 
que se encuentra la epilepsia), se han 
identificado alteraciones en las respues-
tas al estrés y en la liberación de hormo-
nas relacionadas con el eje HPA. Está bien 
documentada la relación entre estrés y 
epilepsia, y de cómo se produce un au-
mento del número de crisis en situaciones 
definidas como estresantes. Además, se 
conoce que los niveles basales de cortisol 
son mayores en pacientes enfermos en 
comparación con controles y, a su vez, 
estos valores se incrementan más aún 
tras una crisis(42). 

Gracias a los estudios preclínicos de 
Sudo et al.(43), se conoce que aquellos ra-
tones sin microbiota o GF que se exponen 
a estrés presentan mayor liberación de 
ACHT y corticosterona que aquellos ra-
tones con microbiota normal. Al analizar 
el córtex de los ratones GF se observó 
una disminución del factor neurotrófico 
derivado del cerebro (FNDC) en el hipo-
campo. Este FNDC tiene un papel impor-
tante en la modulación de la inhibición 

o excitación de la transmisión sináptica 
en la epileptogénesis y epilepsia. Aunque 
hay evidencias que permiten relacionar 
la microbiota y la epilepsia a través del 

FIGURA 3. Posibles mecanismos etiopato-
génicos de la microbiota en la epilepsia. La 
microbiota (y las modificaciones en su com-
posición) va a generar diferentes productos 
(citoquinas, neurotransmisores, ácidos grasos 
de cadena corta u otras neurohormonas) que, 
tras pasar al endotelio y la barrera hematoen-
cefálica, actuarán a nivel del sistema nervioso 
central modificando los diferentes umbrales 
epileptógenos.
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eje HPA, son necesarios más estudios que 
confirmen estas hipótesis.

La evidencia actual apunta a que la 
microbiota pueda tener un papel pato-
génico a través de los mecanismos an-
teriormente expuestos (Fig. 3). Lo cierto 
es que a pesar de la literatura existente 
todavía quedan incógnitas por aclarar y 
solo el desarrollo de más estudios tanto 
preclínicos como en clínica habitual nos 
permitirá esclarecer el verdadero papel y 
si los hallazgos son causales o no. 

Diferentes opciones terapéuti-
cas(44)(Fig . 4)

Dieta cetogénica
La dieta cetogénica (DC) es un trata-

miento aprobado para EFR. Resulta es-

pecialmente efectiva en determinados 
grupos de pacientes, como pueden ser 
los que presentan un síndrome con dé-
ficit del transportador de glucosa tipo 1 
(GLUT-1). La DC consiste en un aumen-
to del consumo de ácidos grasos, con 
ingesta de suficientes proteínas y con 
restricción del consumo de hidratos de 
carbono, de tal modo que el 70-90% de 
la energía provenga de las grasas. Esta 
dieta debe hacerse bajo una estrecha 
supervisión médica. Hace años que se 
usa en la práctica clínica sin acabar de 
dilucidar cuál es el mecanismo por el que 
realmente funciona. Se postula que los 
cuerpos cetónicos generados funciona-
rían como energía alternativa para crear 
ATP en las células, incluidas las neuro-
nas. Este cambio de ruta induciría a su 
vez cambios metabólicos, hormonales y 

FIGURA 4. Aplicaciones terapéuticas en las que se implica la microbiota en la epilepsia. La dieta 
cetogénica y la modificación de la composición de la microbiota, ya sea por administración de 
probióticos o por trasplante fecal, actúan a nivel del SNC modificando la actividad epileptiforme.
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bioquímicos que contribuirían a reducir 
la excitabilidad neuronal y el número de 
crisis(45). 

En 2018, Olson et al.(46) publicaron un 
artículo en el que ponían de manifiesto 
el papel de la microbiota como media-
dor de este efecto beneficioso de la DC. 
El estudio se basaba en modelos de ra-
tones con EFR en tratamiento con DC. 
Los autores encontraron que cuando se 
sometía a tratamiento antibiótico a altas 
dosis (que altera la diversidad de la flora 
intestinal) a animales que están con DC, 
aumentaban las crisis epilépticas y la fre-
cuencia de las mismas, y que cuando se 
restablecía la microbiota a los roedores 
(en concreto la combinación de Akker-
mansia y Parabacteroides), se producía un 
mejor control de las crisis. 

La DC produce cambios en la micro-
biota de seres humanos, pero los resul-
tados entre distintos estudios son muy 
dispares. Xie et al.(33), tras la administra-
ción de DC a un grupo de 14 niños con 
EFR frente a un grupo control de 30, no 
encuentra diferencias en la α-diversi-
dad, pero sí un aumento de Bacteroides 
en el grupo sano y una disminución de 
Proteobacterias en el grupo de enfermos. 
Igualmente, Tagliabue et al.(47), cuyo es-
tudio incluye 6 pacientes con déficit de 
GLUT-1 tratados con DC durante 6 me-
ses, tampoco encontró diferencias en la 
α-diversidad. Sin embargo, las diferencias 
taxonómicas diferían de las del estudio de 
Xie, destacando un aumento de Desul-
fovibrio spp (Proteobacterias), bacterias 
consideradas como proinflamatorias. 

Zhang et al.(48) analizaron la microbiota 
presente en un grupo de pacientes con 
EFR sometidos a DC, antes de comen-

zar y tras 6 meses con el tratamiento. Se 
observó un aumento de Bacteriodes (Bac-
teroidetes), una disminución en la abun-
dancia de Firmicutes y Actinobacterias, y 
ellos sí encontraron una disminución en 
la α-diversidad. Al analizar por subgrupos 
entre pacientes respondedores (aquellos 
que presentan una reducción en el nú-
mero de crisis del >50%) o no a la DC, 
no se encontraron diferencias entre los 
grupos antes del tratamiento, pero sí tras 
el mismo. En el grupo de los no respon-
dedores se evidenció un relativo aumen-
to en la abundancia de algunos taxones 
pertenecientes a la clase Clostridia del filo 
Firmicutes (Clostridiales, Ruminococcaceae 
y Lachnospiraceae). Los autores apuntan 
que quizás estas diferencias podrían ser 
en un futuro dianas modificables para 
mejorar la eficacia del tratamiento. En la 
misma línea, Lindefeld et al.(49) estudiaron 
la microbiota fecal de 12 niños con EFR 
que iban a empezar con DC, con un gru-
po de 11 niños sanos y se compararon 
estas muestras con las obtenidas en los 
pacientes tras 3 meses de DC. El análisis 
realizado fue una secuenciación meta-
genómica, lo que permitió identificar la 
composición de la microbiota y además 
obtener un análisis funcional de la misma 
(entendido como los productos metabó-
licos generados). Tras 3 meses de trata-
miento se encontraron en los pacientes 
cambios tanto a nivel de composición 
como a nivel funcional. No hubo cam-
bios en la α-diversidad; sin embargo, sí 
se observó disminución de varias Bifi-
dobacterias (B. longum y B. adolescentis) 
relacionadas con el metabolismo de los 
hidratos de carbono y un aumento de 
E. coli. A su vez, el aumento de E. coli se 
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relaciona con enfermedades crónicas in-
testinales, lo que debería hacernos vigilar 
la administración de la dieta por las posi-
bles consecuencias. Los autores relacio-
nan estos resultados con la funcionalidad 
metabólica de las propias bacterias. Su 
propuesta es que podría suplementarse 
la dieta con Bifidobaterias para proteger a 
los pacientes mejorando la composición 
de la microbiota, pero son conscientes de 
las limitaciones de su estudio. Se necesi-
tan estudios con mayor calidad para dar 
relevancia a estos resultados que a día de 
hoy únicamente son descriptivos.

Probióticos
Entre la bibliografía publicada se han 

encontrado dos artículos recientes del 
uso de probióticos en epilepsia a nivel 
preclínico. En el primero(50), los autores 
administraron una mezcla de probióticos 
(Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus re-
uteri y Bifidobacterium infantis) a ratas con 
EFR según un modelo de “encendido” (del 
inglés kindling, basado en provocar crisis 
de forma repetida mediante estímulos 
químicos o eléctricos) inducido por pen-
tilentetrazol (PTZ), un antagonista del re-
ceptor GABA. Encontraron una disminu-
ción en la gravedad de las crisis, así como 
una disminución de la actividad epiléptica 
en comparación con los controles. A su 
vez, se detectó un aumento de GABA y 
malondialdehído en el tejido cerebral, lo 
que se traduce en una mayor capacidad 
antioxidante. En el segundo estudio(51), el 
tratamiento precoz con probióticos (Lac-
tobacillus y Bifidobaterium) y Nigella sativa 
(un extracto de planta) a un modelo de 
ratones con epilepsia (kindling-PTZ) re-

dujo al inicio del kindling, la presentación 
de las crisis y presentó una mejoría de las 
habilidades cognitivas y de memoria. Los 
autores postulan su posible efecto bene-
ficioso temprano, recalcando además la 
buena tolerancia y las mejorías cognitivas 
encontradas.

En práctica clínica existen dos publi-
caciones, una en población pediátrica y 
otra en adultos. El estudio realizado en ni-
ños(52) analizó la relación entre la infección 
por rotavirus con las crisis neonatales y la 
determinación de qué factores podían es-
tar asociados a las crisis. Se incluyeron de 
manera prospectiva 228 recién nacidos 
que hubieran ingresado en la UCI neo-
natal con realización de test de antígeno 
de rotavirus y crisis. Demostraron que la 
infección de rotavirus es un factor inde-
pendiente para la presentación de crisis 
neonatales. La administración inmediata 
de probióticos (Saccharomyces boulardii 
y una única toma de Lactobacillus casei) 
después del nacimiento se relaciona con 
la disminución en la presentación de cri-
sis. Los autores apuntan a que su efecti-
vidad puede deberse, por un lado, a que S. 
boulardii inhibe a la proteína NSP4 (ente-
rotoxina viral posiblemente responsable 
de la neurotoxicidad asociada a rotavirus) 
y, por otro, a los efectos beneficiosos de 
la capacidad inmunomoduladora de S. 
boulardii.

El otro estudio(53) fue llevado a cabo 
en una muestra de 45 pacientes adul-
tos con EFR, a los que durante 4 meses 
se les administró una mezcla de pro-
bióticos (Lactobacillus acidophilus, Lac-
tobacillus plantarum, Lactobacillus casei, 
Lactobacillus helveticus, Lactobacillus 
brevis, Bifidobacterium lactis y Strepto-
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coccus salivarius subsp. thermophilus) 
como tratamiento complementario a 
su tratamiento antiepiléptico. El objeti-
vo principal del estudio fue conocer la 
efectividad en la reducción de crisis (se 
considera reducción la disminución de 
las crisis en más del 50%). Los autores 
observaron una reducción de las crisis 
en el 28,9% de los pacientes (cifras que 
se acercan a los datos de los FAES más 
modernos) que no parece deberse única-
mente al placebo ya que como máximo 
puede suponer un 20%. Como objetivos 
secundarios se establecieron: medición 
de la mejoría en la calidad de vida, cam-
bios en niveles de GABA y de marcadores 
inflamatorios (IL-6, CD14) y evaluación 
de la seguridad y tolerabilidad. La calidad 
de vida se midió con el cuestionario QO-
LIE-1O (Quality of live in epilepsy-10) en 
su validación al castellano. Los pacientes 
mostraron mejoría de sus puntuaciones 
tras la intervención y se evidenciaron di-
ferencias estadísticamente significativas 
entre el grupo en el que los probióticos 
fueron efectivos y los que no (p = 0,013). 
Se detectaron tanto un aumento de los 
niveles de GABA como disminución de 
IL-6 y CD14, pero sin llegar a ser esta-
dísticamente significativos. Estos resul-
tados son concordantes con el resultado 
clínico, por el efecto antiepiléptico del 
GABA y el efecto proinflamatorio de las 
dos citoquinas estudiadas. No hubo efec-
tos secundarios y los probióticos fueron 
bien tolerados. No obstante, la principal 
limitación del estudio fue la ausencia de 
un grupo placebo.

Los resultados expuestos presentan 
nuevas vías de investigación, pero se ne-
cesitan estudios de más calidad metodo-

lógica y a más largo plazo para demostrar 
su eficacia y seguridad. Así mismo, hay 
estudios sobre el uso de probióticos en 
práctica clínica en diferentes enfermeda-
des, pero se precisa de más experiencia 
para poder recomendarlos de manera 
segura, ya que aún quedan muchas in-
cógnitas por resolver(54). 

Trasplante fecal
Hasta la redacción de este capítulo 

existe un único caso publicado respecto 
al trasplante fecal y epilepsia(55). Se tra-
ta de una paciente con enfermedad de 
Crohn y EFR de 17 años de evolución a 
la que se le realizó un trasplante indicado 
por su patología intestinal. Tras la inter-
vención, la paciente no volvió a presentar 
crisis y llegó a suspenderse el tratamiento 
antiepiléptico. Los resultados son presen-
tados tras 20 meses sin crisis y ante este 
resultado, en el momento de redactar el 
presente capítulo, hay en marcha un en-
sayo clínico (NCT02889627).

CONCLUSIONES:  
¿CASUAL O CAUSAL?

En base a las publicaciones existentes 
se puede pensar que la microbiota intesti-
nal puede ejercer un papel en la epilepsia 
y en las enfermedades cerebrovasculares. 
Sin embargo, es cierto que con los datos 
existentes en la actualidad no se puede 
establecer con exactitud cuánto influye a 
nivel etiopatogénico. De igual forma, hay 
indicios que orientan a que pueda estar 
participando en la farmacorresistencia y 
en los diferentes factores de riesgo vas-
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cular. Se precisan más estudios que es-
clarezcan si es un mero factor casual o 
si por el contrario es algo causal. Lo que 
a modo de los autores parece claro es 
que es una nueva vía de investigación que 
solo el tiempo nos dirá qué importancia 
tiene. El papel de las nuevas técnicas de 
secuenciación, de metabolómica y de 
análisis bioinformático van a jugar un pa-
pel fundamental en este camino. En re-
sumen, se abren nuevas posibilidades en 
cuanto a opciones terapéuticas, pero se 
requieren de estudios de mayor calidad 
y mayor seguimiento en el tiempo para 
valorar su eficacia y seguridad.
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CEFALEAS Y DOLOR CRÓNICO
David García López, José Miguel Láinez Andrés

MIGRAÑA

Introducción
Trillones de distintos microorganis-

mos como bacterias, arqueas u hongos 
residen en el tracto gastrointestinal 
humano, conformando la microbiota 
intestinal. La disbiosis, definida como la 
alteración en la normal composición y 
funcionamiento de la microbiota, conlle-
va una serie de consecuencias como el 
aumento de la permeabilidad intestinal, 
y alteraciones en el sistema inmunita-
rio y en la absorción y metabolismo de 
nutrientes(1-3).

El eje intestino-cerebro, cuyos detalles 
se han abordado en capítulos previos, de-
fine la comunicación bidireccional entre el 
sistema nervioso central y el sistema gas-
trointestinal a través de diversas señales. 
La microbiota intestinal puede modular 
este eje principalmente mediante dos 
mecanismos: indirecto, por la acción de 
neuropéptidos intestinales, moléculas in-
flamatorias y hormonas, y directo, a través 
de la conexión con el nervio vago. La dis-
biosis intestinal, por tanto, puede alterar 
el correcto funcionamiento del eje intes-
tino-cerebro, habiéndose implicado en el 
desarrollo de diversas patologías como la 
enfermedad de Alzheimer, la enfermedad 
de Parkinson o la migraña(2,4).

La migraña se clasifica dentro de las 
cefaleas primarias. Se caracteriza por ata-
ques de cefalea unilateral, de duración va-
riable (entre 4-72 horas), agravados por el 
movimiento, que pueden acompañarse de 
ciertos síntomas como fotofobia, fonofo-
bia, osmofobia, alodinia, náuseas y vómi-
tos(5). Se ha estimado una prevalencia en 
nuestro medio de un 7% para varones y 
un 16% para mujeres(6). Según el estudio 
Global Burden of Disease de 2018, la mi-
graña constituye la primera causa de dis-
capacidad a nivel mundial en menores de 
50 años(2). Además, supone una marcada 
merma en la calidad de vida, sobre todo 
en el caso de la migraña crónica. 

Potenciales vínculos entre la 
microbiota y la fisiopatología de 
la migraña

Se han propuesto distintos mecanis-
mos que apuntarían hacia una posible re-
lación entre la microbiota intestinal y la 
migraña, aunque no hay pruebas directas 
y concluyentes de su participación en la 
fisiopatología de esta entidad. 

Microbiota, inflamación y migraña
La activación del eje hipotálamo-hi-

pófisis-adrenal por diversos estresores 

SEN



Documento de Consenso SEMiPyP, SEPB y SEN
SEN

112

>> >>

S U M A R I O

se traduce en una mayor liberación de 
corticotropina y, consecuentemente, de 
cortisol. Este aumento de cortisol conlle-
va diversas alteraciones en la microbiota, 
así como un aumento de la permeabilidad 
intestinal, derivándose en un mayor paso 
de lipopolisacáridos (LPS, componentes 
de la pared celular de bacterias gram-
negativas) a la circulación sistémica. El 
vínculo entre los LPS y la migraña se en-
contraría en su capacidad para sensibili-
zar receptores nociceptivos en el sistema 
trigeminal y su marcada actividad proin-
flamatoria, estimulando la producción de 
citocinas como IL-1β, IL-6 y TNF-α. Algu-
nas de estas citocinas se han implicado 
en la patogenia del dolor en la migraña, 
hallándose elevadas durante los episo-
dios de cefalea(2,4).

Otro ejemplo de la relación entre la 
disbiosis intestinal y mecanismos pro-
inflamatorios con la migraña lo encon-
tramos en el estudio de Tang et al.(7). Se 
demostró una asociación entre el uso de 
antibióticos de amplio espectro con una 
prolongación del dolor de perfil migraño-
so inducido por nitroglicerina, revirtiéndo-
se por completo con el bloqueo de TNF-α. 
La regulación al alza y mayor secreción 
de TNF-α en el núcleo caudal trigeminal 
espinal constituiría el posible vínculo con 
la fisiopatología de la migraña(7).

Sin embargo, con respecto al TNF-α, 
otros estudios no han hallado relación en-
tre los niveles séricos de esta citocina y 
la migraña, como ocurre en el estudio de 
Tanure et al., donde no hallaron diferen-
cias significativas entre los niveles séricos 
de TNF-α, sTNF-R1, y sTNF-R2 durante 
los ataques de migraña ni durante los pe-
ríodos libres de dolor(8).

Microbiota, CGRP y migraña 
Los neuropéptidos son moléculas que 

presentan una diversidad de funciones 
biológicas, incluyéndose entre ellas su 
papel como neurotransmisores, neuro-
modulares o neurohormonas, la regula-
ción sobre el sistema inmunitario (favo-
reciendo la defensa innata o ejerciendo 
un efecto antimicrobiano directo sobre 
distintos microorganismos) y la regula-
ción del eje intestino-cerebro(3,4,9,10).

El péptido relacionado con el gen de 
la calcitonina (CGRP) es un neuropéptido 
formado por 37 aminoácidos que se ori-
gina a partir del gen de la calcitonina por 
splicing alternativo. A nivel del sistema 
gastrointestinal inhibe la secreción ácida 
gástrica (tanto basal como estimulada) 
y actúa como un potente inhibidor de 
la secreción de enzimas pancreáticas a 
través de la modulación vagal. Presenta 
un importante papel dentro del sistema 
inmunitario regulando la función de cé-
lulas dendríticas y linfocitos T, regulando 
a la baja el TNF-α o favoreciendo la dila-
tación vascular y extravasación de célu-
las inflamatorias en la fase aguda de la 
inflamación en tejidos periféricos(3,4,9,10).

El papel del CGRP en la fisiopatología 
de la migraña es fundamental, habiéndo-
se implicado en la sensibilización perifé-
rica, modulación y génesis del dolor. Uno 
de los principales lugares de expresión es 
el sistema trigémino-vascular. Su libera-
ción en el complejo trigémino-cervical 
puede facilitar la transmisión nocicepti-
va incrementando, a su vez, la liberación 
de ciertos neurotransmisores desde las 
aferentes sensitivas primarias. A nivel 
terapéutico, en los últimos años se han 
desarrollado, y recientemente comercia-
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lizado, fármacos dirigidos contra el pro-
pio CGRP (galcanezumab, eptinezumab, 
fremanezumab) o contra su receptor 
(erenumbab), con excelentes resultados 
en cuanto a reducción de frecuencia e 
intensidad de cefalea. 

La microbiota intestinal puede influir en 
los niveles de CGRP y, por tanto, contribuir 
a la fisiopatología de la migraña. La alte-
ración en la permeabilidad intestinal y la 
consecuente alteración en la asimilación 
de nutrientes secundarias a la disbiosis in-
testinal conllevaría un aumento en la pro-
ducción de CGRP a nivel intestinal(3,4,9,10). 
Este hecho podría constituir una posible 
diana terapéutica pues, hipotéticamente, la 
administración de probióticos podría nor-
malizar la alteración en la microbiota, ejer-
ciendo un efecto beneficioso en la migraña.  

Otros mecanismos: rutas metabólicas 
del triptófano y serotonina

La mayor parte de la serotonina del 
cuerpo humano se localiza a nivel intes-
tinal, donde se sintetiza a partir del trip-
tófano en las células enterocromafines. 
La depleción de triptófano y los niveles 
disminuidos de serotonina exacerban los 
síntomas asociados con la migraña como 
náuseas, cefalea o fotofobia(11).

La vía metabólica del triptófano-ki-
nurenina se ha postulado como posible 
vínculo entre la microbiota y alteraciones 
en el sistema nervioso central. La disbio-
sis intestinal puede aumentar el número 
de cepas bacterianas que degradan la 
kinureina, lo que supone un mayor meta-
bolismo del triptófano por esta vía y una 
menor disponibilidad para la síntesis de 
serotonina. La kinurenina se metaboliza 

en ácido quinolínico, que es neurotóxico, 
y en ácido kinurénico que, aunque pueda 
ejercer un efecto neuroprotector frente 
a la excitotoxicidad del ácido quinolíni-
co, sus niveles anormalmente elevados 
pueden ocasionar deterioro cognitivo(4,11).

En ratones LG, existe un aumento de 
triptófano que puede normalizarse tras 
colonización tras el destete, así como 
mayores niveles de serotonina(3,4).

Migraña y su asociación con en-
fermedades gastrointestinales 

Un número creciente de patologías 
gastrointestinales se han relacionado con 
la migraña. Aunque no existe una eviden-
cia robusta y definitiva hasta la fecha, se 
ha sugerido como potencial vínculo la mi-
crobiota intestinal y las consecuencias de 
su alteración(3,4).

Helicobacter pylori
En un metaanálisis de cinco estudios 

caso-control, un 45% de pacientes con 
migraña presentaban H. pylori frente a un 
33% en controles sanos. En un ensayo clí-
nico aleatorizado doble ciego frente a pla-
cebo (Faraji et al., 2012), la erradicación 
de H. pylori se asoció con menor disca-
pacidad asociada a migraña. Además, se 
ha postulado que el estado inflamatorio 
crónico y persistente derivado de la infec-
ción por H. pylori conllevaría la producción 
de mediadores inflamatorios, compuestos 
vasoactivos y otros factores neuroendo-
crinos involucrados en la fisiopatología de 
la migraña. Por ejemplo, diversos estudios 
han demostrado un aumento de los nive-
les de CGRP en pacientes con úlcera duo-
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denal H. pylori positivos así como niveles 
aumentados de interleucina 10 (que se 
hallan elevados durante los ataques de 
migraña), sobre todo en cepas CagA. A 
pesar de todo, dadas las limitaciones en 
los estudios, no se recomienda un despis-
taje sistemático de H. pylori ni su erradica-
ción en pacientes con migraña(3,4).

Síndrome del intestino irritable 
El síndrome de intestino irritable (SII) es 

el trastorno gastrointestinal más frecuen-
te. Existe una asociación establecida con 
la migraña. Una revisión sistemática de la 
comorbilidad en el SII describió un 34-50% 
de cefalea crónica. En un estudio de cohor-
tes donde se incluyeron 97593 pacientes 
con SII, la prevalencia de migraña fue del 
6% frente a un 2,2% en controles sanos. 
Un metaanálisis de seis estudios arrojó un 
OR de padecer migraña comórbida con SII 
de 2,7. Por otra parte, los pacientes con 
migraña con historia de cefalea de larga 
evolución presentaban mayor probabilidad 
de ser diagnosticados de SII. La prevalen-
cia de SII en pacientes con migraña varía, 
según los estudios, entre un 4-40%(3,4).

Se han propuesto como posibles me-
canismos fisiopatológicos comunes entre 
ambas patologías factores neuroendo-
crinos, un estado inflamatorio crónico, 
alergias alimentarias, disbiosis intestinal, 
alteración en el metabolismo de la sero-
tonina, factores biopsicosociales, heredi-
tarios o polimorfismos genéticos(3,4).

Celiaquía 
La cefalea comórbida en la celiaquía 

es frecuente, con una prevalencia media 

estimada del 26% en adultos y del 18,3% 
en población pediátrica. Para la migraña 
en particular, el subtipo más común de 
cefalea en estos pacientes, la prevalencia 
oscilaría entre un 21-28%. Es importante 
tener en cuenta que la migraña puede ser 
el síntoma de presentación de la celiaquía. 
La prevalencia de celiaquía en niños con 
cefalea aparentemente idiopática fue del 
2,4%. Teniendo en cuenta estos datos, y 
dado que el tratamiento con dieta libre de 
gluten puede ser una opción terapéutica 
eficaz en este contexto, se recomienda el 
despistaje de esta enfermedad en pacien-
tes con cefalea de origen incierto(3,4).

La asociación entre ambas patologías 
puede atribuirse a varios mecanismos 
concurrentes, como mayores niveles de 
citocinas proinflamatorias inducidas por 
el gluten (por ejemplo, niveles elevados 
de interferón gamma y TNF-α aumenta-
rían los niveles de CGRP), malabsorción 
de vitaminas y macronutrientes, altera-
ciones en el tono vascular, hipersensibi-
lidad del sistema nervioso, hipoperfusión 
cerebral o inflamación perivascular(3,4).

Alergias alimentarias 
Las alergias e intolerancias alimen-

tarias se creen que están mediadas por 
reacciones inmunológicas y se han re-
lacionado con diversas enfermedades. 
Es bien conocido que ciertos alimentos 
como el chocolate o el vino tinto, entre 
otros, actúan como desencadenantes de 
cefalea en la migraña. Aunque el meca-
nismo exacto se desconoce, las alergias 
mediadas por IgG se han relacionado 
con la migraña a través de una mayor 
respuesta inflamatoria(13).
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Alpay et al.(14)  demostraron en un en-
sayo aleatorizado controlado doble-ciego 
con 30 pacientes que la restricción die-
tética basada en anticuerpos IgG frente 
a antígenos alimentarios era eficaz en la 
reducción de la frecuencia de ataques 
de migraña, con una reducción estadís-
ticamente significativa en el número de 
cefaleas diarias (de 10,5 ± 4,4 a 7,5 ± 3,7; 
p < 0,001) y número de ataques de mi-
graña (de 9,0 ± 4,4 a 6,2 ± 3,8; p < 0,001).

Cólicos del lactante
Los cólicos del lactante se han con-

siderado por algunos autores como una 
expresión temprana de migraña. Un me-
taanálisis de los estudios publicados has-
ta 2018(15) valoró la asociación entre los 
cólicos del lactante con la migraña y la 
cefalea tensional. Se encontró una mayor 
incidencia en migraña frente a controles 
(p = 0,05, OR 2,51 95% IC 1,23-4,77), 
pero no en cefalea tensional. Además, en 
uno de los estudios incluidos en el análi-
sis(15), la historia materna de migraña se 
asoció con un riesgo 2,6 veces mayor 
de cólicos frente a la ausencia de ante-
cedentes de migraña. Se ha postulado, 
de nuevo, el CGRP como posible vínculo 
fisiopatológico entre ambas entidades. 

Cambios estructurales y  
funcionales de la microbiota  
en la migraña 

Un reciente estudio(17) ha demostra-
do por primera vez en cohortes humanas 
alteraciones significativas en la compo-
sición y funcionamiento de la microbio-
ta intestinal en pacientes con migraña. 

Se realizó un estudio de asociación del 
metagenómico completo de muestras fe-
cales de 54 pacientes con migraña y 54 
controles sanos. En la cohorte con migra-
ña se detectaron los siguientes cambios: 
• Desde un punto de vista composicio-

nal:
 – Reducción significativa de la diver-
sidad alfa.
 – Mayor cantidad de Firmicutes, so-
bre todo de Clostridium spp., frente 
a controles, donde predominaron 
microorganismos con un perfil más 
“beneficioso” como Faecalibac-
terium prausnitzii, Bifidobacterium 
adolescentes y Methanobrevibacter 
smithii. 

• Desde un punto de vista funcional: 
mayor cantidad de módulos intesti-
no-cerebro para la degradación de 
kinurenina y síntesis de GABA, lo que 
sugeriría concentraciones más eleva-
das de ácido quinolínico y kinurénico. 
En controles sanos, además, se objeti-

vó una mayor producción de ácidos gra-
sos de cadena corta (AGCC). Los AGCC 
se producen principalmente por la fer-
mentación bacteriana de carbohidratos 
y proteínas en el colon distal. Los AGCC, 
fundamentalmente butirato, propionato 
y acetoacetato son cruciales en el man-
tenimiento de la integridad de la barrera 
intestinal. Se ha sugerido que la activi-
dad de la microbiota intestinal y, conse-
cuentemente, los niveles de AGCC en el 
intestino pueden alterarse por factores 
dietéticos como la fibra o los probióticos. 

En un estudio anterior donde se realizó 
un análisis de los participantes del Ameri-
can Gut Project(18), se hallaron diferencias 
significativas en genes relacionados con 
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el metabolismo de los nitratos, nitritos y 
óxido nítrico reductasa. Los nitratos son 
desencadenantes conocidos de cefaleas 
tanto en migraña como en personas sa-
nas. Las unidades taxonómicas opera-
tivas que difirieron significativamente 
pertenecían al genero Streptococcus y 
Pseudomonas.

Potenciales efectos de los pro-
bióticos en migraña

Definición e introducción 
El grupo de expertos de la Interna-

tional Scientific Association for Probiotics 
and Prebiotics (ISAPP) en 2013 definió los 
probióticos como “microorganismos vivos 
que, al ser administrados en cantidades 
adecuadas, confieren un beneficio en la 
salud del huésped”.

Los probióticos albergan el potencial 
de modificar la microbiota intestinal a tra-
vés de distintos mecanismos. Confieren 
resistencia a patógenos ya sea mediante 
el mantenimiento o restablecimiento de 
la homeostasis microbiana (por ejem-
plo, revirtiendo el aumento de permea-
bilidad intestinal inducida por estrés) o 
impidiendo la invasión y colonización por 
microorganismos patógenos (ocupando 
nichos funcionales vacantes o inhibiendo 
el crecimiento de patógenos a través de 
la secreción de AGCC o bacteriocinas). 
Desde el punto de vista inmunitario, los 
probióticos se pueden clasificar como in-
munoestimulantes/proinflamatorios (por 
su capacidad de inducir IL-12 y células 
natural killer) o inmunorreguladores/an-
tiinflamatorios (por la inducción de IL-10 
y linfocitos T reguladores). Además, los 

probióticos contribuyen a la producción 
de AGCC y vitaminas, al metabolismo de 
xenobióticos y drogas o al metabolismo 
de ácidos biliares(19).

En el caso concreto de la migraña, los 
posibles efectos beneficiosos de la micro-
biota no se han establecido de manera 
concluyente. La capacidad de revertir o 
mejorar la permeabilidad intestinal y la 
correspondiente inflamación inducida por 
LPS, la producción y modulación de nive-
les de triptófano y serotonina o los efec-
tos beneficiosos sobre el estasis gástrico 
son posibles mecanismos propuestos. Por 
ejemplo, Lactobacillus plantarum y Bifido-
bacterium infantis ejercen un efecto be-
neficioso frente a la inflamación induci-
da por LPS y un efecto modulador en la 
inflamación sistémica en enfermedades 
gastrointestinales y extraintestinales. 

A pesar de la prolijidad de estudios 
sobre el potencial beneficio de los pro-
bióticos en distintas enfermedades, toda-
vía no existe una evidencia concluyente 
para su uso clínico, ya sea por la amplia 
variabilidad interpersonal en la microbio-
ta comensal o por diferencias en tipo y 
número de cepas empleadas. 

Uso de probióticos en migraña
Diversos estudios han indagado acer-

ca del papel de la suplementación de pro-
bióticos en la profilaxis de la migraña. Para 
abordar el tema, revisaremos dos estudios 
recientes: una revisión sistemática de los 
ensayos aleatorizados frente a placebo 
hasta enero de 2019(20) y un metaanáli-
sis(21) posterior que incluyó todos los estu-
dios hasta octubre de 2019. Dos estudios 
se incluyeron en el estudio cualitativo en 
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la primera revisión(22,23)  añadiéndose un 
tercero para el metaanálisis(24). 

De Roos et al.(22)  incluyeron un total de 
63 pacientes (probióticos n=31, placebo 
n = 32). Se administró un compuesto de 
ocho cepas (Bifidobacterium bifidum W23, 
B. lactis W52, Lactobacillus acidophilus 
W37, Lactobacillus brevis W63, Lactoba-
cillus casei W56, Lactobacillus salivarius 
W24, Lactococcus lactis W19 y Lacto-
coccus lactis W58). El período de inter-
vención fue de 12 semanas. Se objetivó 
una reducción en la puntuación MIDAS 
en ambos grupos (p < 0,001) y una dismi-
nución significativa en la escala HDI con 
probióticos (p = 0,0032 vs 0,0053 con 
placebo). Sin embargo, no se encontraron 
diferencias significativas en la mediana 
de días de migraña al mes ni varió el uso 
de medicación sintomática o inflamación. 
La conclusión del estudio, por lo tanto, no 
confirmó un beneficio significativo de los 
probióticos frente a placebo. 

Martami et al.(23), incluyeron 40 pacien-
tes con migraña episódica y 39 con migra-
ña crónica. Utilizaron un compuesto con 
14 cepas (Bio-Kult, Protexin Bacillus subtilis 
PXN 21, Bifidobacterium bifidum PXN 23, Bi-
fidobacterium breve PXN 25, Bifidobacterium 
infantis PXN 27, Bifidobacterium longum 
PXN 30, Lactobacillus acidophilus PXN 35, 
Lactobacillus delbrueckii ssp. bulgaricus PXN 
39, Lactobacillus casei PXN 37, Lactobacillus 
plantarum PXN 47, Lactobacillus rhamno-
sus PXN 54, Lactobacillus helveticus PXN 45, 
Lactobacillus salivarius PXN 57, Lactococcus 
lactis ssp. lactis PXN 63, Streptococcus ther-
mophilus PXN 66). Los resultados en cada 
grupo fueron los siguientes: 
• Migraña episódica, período de inter-

vención 10 semanas: reducción sig-

nificativa en el grupo de probióticos 
en frecuencia media (-2,64 vs 0,06, 
p < 0,001), gravedad (-2,14 vs 0,11, 
p < 0,001) y uso de tratamiento sin-
tomático semanal (-0,72; p < 0,001).

• Migraña crónica, período de inter-
vención 8 semanas: reducción signi-
ficativa en frecuencia media (-9,67 
vs -0,22, p ≤ 0,001), duración (-0,59, 
p ≤ 0,034) y uso de tratamiento sinto-
mático diario (-102, p < 0,001).
Xie et al.(24) investigaron el potencial 

terapéutico de una dieta basada en eli-
minación de IgG junto con probióticos en 
migraña asociada a SII. Como probióti-
cos utilizaron cuatro especias: Bifidobac-
terium infantis, Lactobacillus acidophilus, 
Enterococcus faecalis y Bacillus cereus. 
Se reclutaron 60 pacientes que fueron 
aleatorizados a tres grupos: dieta de eli-
minación IgG, probióticos o intervención 
combinada. La frecuencia diaria de mi-
graña se redujo de manera significativa 
en el grupo de dieta de eliminación a las 
14 semanas y de intervención combina-
da a las 7 y 14 semanas. Sin embargo, el 
grupo con probióticos exclusivamente no 
mostró diferencias a las 7 semanas. La 
puntuación media en la escala MIDAS se 
redujo significativamente solo en el grupo 
de intervención combinada

El metaanálisis(21)  de los tres estudios 
incluyó un total de 179 pacientes. La su-
plementación de probióticos no se asoció 
con una reducción significativa en la gra-
vedad (diferencia media ponderada −1,23 
en puntuación de escala visual análoga, 
IC 95% −3,37-0,92; p= 0,262) ni en la 
frecuencia de ataques de migraña (dife-
rencia media ponderada -2,54 ataques/
mes, IC 95% −5,31–0,22; p = 0,071). La 
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heterogeneidad en ambos casos fue ele-
vada (I2 = 98,5%; p < 0,001; I2= 98,1%, 
p < 0,001 respectivamente). Como limi-
taciones, el número de estudios inclui-
dos y el tamaño muestral fue bajo, con 
variaciones importantes en el número y 
cepas usadas como probióticos, con una 
heterogeneidad elevada. 

En la revisión sistemática de los dos 
primeros estudios tampoco se encontró 
una diferencia sustancial en los marca-
dores inflamatorios medidos (único pa-
rámetro directamente comparable entre 
ambos estudios)(20).

Por lo tanto, actualmente no hay su-
ficiente evidencia para establecer la efi-
cacia de los probióticos en el tratamiento 
de la migraña.

DOLOR CRÓNICO

Introducción
La International Association for the 

Study of Pain (IASP) definió el dolor como 
“una experiencia sensorial o emocional 
desagradable, asociada a daño tisular real 
o potencial, o bien descrita en términos 
de tal daño”.

Desde un punto de vista etiológico, el 
dolor se puede clasificar en nociceptivo 
(a su vez dividido en visceral y somático), 
nociplástico, inflamatorio y neuropático. 
Desde un punto de vista temporal, se 
distinguen, a su vez, el dolor agudo y el 
crónico(25).

En los últimos años, distintos estudios 
parecen apuntar hacia una relación entre 
alteraciones en la microbiota y patologías 
relacionadas con dolor crónico. La mayor 
evidencia hasta la fecha se acumula en 

torno al dolor visceral, siendo la evidencia 
más limitada en el dolor inflamatorio y 
neuropático(25).

Mecanismos de regulación del 
dolor por la microbiota

Mecanismos periféricos
Se han propuestos distintos mecanis-

mos a través de los cuales la microbiota 
intestinal puede regular la excitabilidad 
neuronal en el sistema nervioso perifé-
rico(25) :
• Directos: mediante activación o sen-

sibilización de receptores relaciona-
dos con el procesamiento del dolor. 
Por ejemplo, los patrones molecula-
res asociados a patógenos (PAMP), 
como los LPS de la pared bacteriana, 
contribuyen a la sensibilización peri-
férica actuando directamente sobre 
las neuronas sensitivas primarias del 
ganglio dorsal espinal a través de su 
unión con diversos receptores como 
TLR-4, TRPA1 o TLR-2

• Indirectos: mediante activación del 
sistema inmune y liberación de cito-
cinas proinflamatorias y quimiocinas, 
o a través de neuropéptidos y neuro-
transmisores como el GABA o la se-
rotonina.
Aparte de los PAMP, ciertos metabo-

litos derivados de la microbiota intes-
tinal, como los AGCC, también se han 
implicado en la regulación del dolor. Los 
mecanismos propuestos son variados, 
incluyendo desde regulación de la fun-
ción leucocitaria a través de su unión a 
receptores FFAR2/3 hasta mecanismos 
epigenéticos.
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Mecanismos centrales.  
Papel de la microglía

La microglía es la estirpe celular efec-
tora del sistema inmune innato en el 
sistema nervioso central. Su activación 
contribuye al desarrollo de la neuroinfla-
mación, mecanismo crucial en el proce-
so de sensibilización central en el dolor 
crónico. La activación y proliferación de 
la microglía se ha observado en modelos 
animales de dolor agudo, inflamatorio y 
neuropático. La microglía activada inicia 
una serie de mecanismos de defensa in-
nata, incluyendo la fagocitosis de produc-
tos tóxicos, procesamiento y presenta-
ción antigénica y liberación de citocinas, 
favoreciendo la transmisión del dolor(25,26).

La microbiota intestinal juega un papel 
crucial en la regulación de la maduración, 
morfología y función de la microglía. Este 
hecho se ha demostrado, por ejemplo, en 
ratones LG o tratados con antibióticos, 
donde la microglía presentaba una serie 
de alteraciones morfológicas, y en la res-
puesta inmune frente a distintos estímu-
los. Alteraciones similares se han descrito 
en ratones con deficiencias en el receptor 
FFAR2 para los AGCC(25,26).

Teniendo en cuenta lo anterior, es po-
sible que la disbiosis intestinal influya en 
la microglía, participando en la fisiopato-
logía del dolor crónico. Los posibles vín-
culos propuestos serían los siguientes25,26. 

Estimulación del nervio vago. El 
nervio vago es sensible a los cambios 
inflamatorios intestinales a través de 
receptores de citocinas presentes en 
los terminales aferentes que inervan el 
epitelio gastrointestinal. Esta relación 
entre la microbiota y el nervio vago se 
ha implicado en la modulación central 

de la inflamación, además de influir en la 
reactividad y morfología de la microglía. 
Por ejemplo, en algunos estudios se ha 
demostrado que la estimulación vagal 
disminuye la proliferación microglial y la 
expresión de citocinas proinflamatorias 
tras inflamación inducida por LPS. 

Aumento de la permeabilidad intes-
tinal, con paso de componentes micro-
bianos a la circulación sistémica, desen-
cadenando mecanismos de inflamación 
periférica. La respuesta inmune periférica 
puede contribuir a la inflamación central, 
activando la microglía. La rotura de la 
barrera hematoencefálica (BHE) favo-
rece aún más la interacción entre infla-
mación periférica y central. De hecho, la 
manipulación de la microbiota intestinal 
se ha asociado con un compromiso en la 
integridad de la BHE (los ratones LG pre-
sentan mayor permeabilidad de la BHE 
y una alteración en la expresión de las 
proteínas de las tight junction). 

Mecanismo de señalización molecu-
lar:
• Receptor toll-like 4 (TLR-4): la activa-

ción de estos receptores en la micro-
glía espinal estimula una cascada in-
flamatoria que aumenta la producción 
de citocinas proinflamatorias, además 
de contribuir a la hipersensibilidad 
ante estímulos dolorosos. Los LPS 
se unen a estos receptores expresa-
dos en la microglía, promoviendo su 
activación. Esta vía de señalización 
dependiente de TLR-4 puede incre-
mentar su actividad por la disbiosis 
intestinal (por ejemplo, la enfermedad 
inflamatoria intestinal se asocia con 
un aumento en la expresión de TLR-4 
en humanos). 
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• Citocinas: la microbiota intestinal jue-
ga un papel esencial en la regulación 
de las respuestas inmunes mediante 
la señalización a través de citosinas, 
pudiendo, de igual modo, modular el 
dolor mediado por citocinas a través 
de la interacción con la microglía. Exis-
te evidencia que apoya la influencia 
de la microbiota intestinal en los ni-
veles de citocinas circulantes y la 
reactividad microglial. Por una parte, 
las citoscinas proinflamatorias en el 
sistema nervioso central y periférico 
juegan un papel crucial en el inicio y 
persistencia de los estados patológi-
cos de dolor. Por ejemplo, en ratones 
LG existen niveles más elevados de 
citocinas proinflamatorias en médula 
espinal frente a ratones convencional-
mente colonizados. Por otro lado, las 
citocinas antiinflamatorias, como la 
IL-10, se expresan en mayor cantidad 
en ratones LG frente a ratones con-
vencionales, suprimiendo el desarrollo 
de dolor inflamatorio neuropático en 
distintos modelos experimentales. 

• Factor neurotrófico derivado del cere-
bro (BDNF): el BDNF es una neurotro-
fina involucrada en la supervivencia, 
diferenciación y génesis neuronal, 
así como en la regulación de com-
portamientos afectivos y cognitivos. 
Además, juega un importante papel 
como molécula de señalización en 
la transmisión del dolor neuropático. 
La disbiosis intestinal puede influir en 
la liberación de BDNF en la médula 
espinal, contribuyendo a la génesis del 
dolor. En un modelo de hipersensibi-
lidad visceral en ratas, el tratamiento 
con Lactobacillus plantarum atenuó el 

dolor visceral secundario a distensión 
colorrectal, reduciendo la expresión 
de BNDF medular. 

Papel de la microbiota  
en el dolor crónico

Dolor visceral
El dolor visceral es consecuencia de 

la activación de nociceptores localizados 
en distintos órganos por estímulos como 
estiramiento, cambios en el pH o inflama-
ción. Entre las enfermedades asociadas 
a dolor visceral destaca el síndrome de 
intestino irritable.

Estudios en ratones LG han demos-
trado que la microbiota intestinal es ne-
cesaria para la correcta excitabilidad de 
las neuronas sensitivas intestinales. En 
un estudio de Luczynski et al.(28), los ra-
tones- LG presentaron hipersensibilidad 
visceral acompañada de regulación al alza 
de TLR y citocinas en la médula espinal. 
Estos cambios se abolieron tras coloniza-
ción posnatal con microbiota de ratones 
convencionales. Además, se observó que 
el volumen de la sustancia gris periacue-
ductal, una estructura troncoencefálica re-
lacionada con el procesamiento del dolor, 
era mayor. El uso de probióticos en estu-
dios preclínicos produjo distintos cambios 
relacionados principalmente con la hiper-
sensibilidad (ver apartado de probióticos).

Los estudios clínicos se han centrado 
en el SII. La microbiota intestinal se ha 
postulado como un importante factor 
implicado potencialmente en la fisiopa-
tología de esta enfermedad. Varios estu-
dios han reportado una menor proporción 
del género Lactobacillus y Bifidobacterium, 
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con ratios aumentados de Firmicutes/
Bacteroidetes. 

La microbiota es una diana promete-
dora en el manejo del dolor visceral en 
pacientes con alteraciones gastrointesti-
nales. Por ejemplo, el antibiótico rifaximi-
na se ha mostrado efectivo en la reduc-
ción del dolor en pacientes con SII; el uso 
de probióticos y ciertas intervenciones 
dietéticas como una dieta baja en FOD-
MAP (alimentos ricos en oligosacáridos, 
disacáridos y monosacáridos fermenta-
bles y polioles), también se han mostrado 
eficaces. Esta eficacia probablemente se 
relaciona con la modulación de la micro-
biota intestinal. 

Aunque los estudios clínicos y preclíni-
cos aportan evidencia sobre la participa-
ción de la microbiota en el dolor visceral, 
se requieren más estudios para determi-
nar si los cambios en la microbiota son 
causales o secundarios a los estresores 
empleados en los estudios.

Dolor somático
Los estudios son limitados en el caso 

del dolor somático. En pacientes con ar-
tritis reumatoide de novo, Prevotella copri 
podría jugar algún papel, así como la ac-
tivación de células T autorreactivas en 
el intestino en estudios en animales(27).

Dolor inflamatorio 
La sensibilización de neuronas noci-

ceptivas primarias en un contexto infla-
matorio puede ensalzar la percepción del 
dolor (hiperalgesia) o provocar dolor ante 
estímulos que generalmente no son do-
lorosos (alodinia)(25,27).

Hasta la fecha, la mayoría de estudios 
que indican un papel de la microbiota en 
el dolor inflamatorio se han realizado en 
animales. Uno de los primeros ejemplos 
que relacionaban la microbiota con el do-
lor inflamatorio fue el estudio de Amaral 
et al.(29), donde la hipernocicepción infla-
matoria inducida por carragenano, LPS, 
TNF-α, IL1β y CXCL1 se redujo en ratones 
LG. La reducción de la hipernocicepción 
inducida por carragenano se asoció con 
una disminución en la inflamación tisu-
lar, que fue revertida con la reposición de 
microbiota o la administración sistémica 
de LPS. La disminución en la hipernocipe-
ción en ratones LG se acompañó de una 
reducción significativa en la expresión de 
IL-10. Por tanto, en este estudio se de-
mostró que el contacto con la microbiota 
comensal es necesaria para el desarrollo 
de la hipernocicepción inflamatoria(25,27).

En el ámbito clínico, el trasplante de 
material fecal se utiliza como un trata-
miento exitoso para la infección por Clos-
tridium difficile. Una revisión sistemática 
demostró la eficacia del uso de probió-
ticos y trasplante de materia fecal en la 
enfermedad inflamatoria intestinal. 

Dolor neuropático
El dolor neuropático puede ser se-

cundario a traumatismo nervioso, daño 
inducido por quimioterápicos, o en con-
texto de enfermedades como la diabetes 
mellitus. Más de un 30% de los pacien-
tes con neuropatía periférica inducida 
por quimioterápicos sufren dolor de tipo 
neuropático(25,27).

En ratones LG y pretratados con anti-
bióticos, la hiperalgesia mecánica induci-
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da por oxaliplatino se redujo, mediándose 
el efecto a través de receptores TLR-4 
expresados por macrófagos derivados de 
la médula ósea(30). Además, se observó 
una menor infiltración de macrófagos y 
citocinas (IL-6, TNF-α) en el ganglio dorsal 
espinal tras tratamiento con oxaliplatino 
en ratones tratados con antibióticos. La 
administración de LPS exógenos en los 
ratones tratados con antibióticos revirtió 
el efecto protector inducido por la ausen-
cia de microbiota(30). En otro estudio(31), 
el uso de irinotecan provocó una altera-
ción estructural en la mucosa de yeyuno, 
íleon y colon en ratones, conllevando un 
aumento de la permeabilidad intestinal 
y traslocación bacteriana, con activación 
de la microglía y astrocitos a través de 
LPS, desencadenando dolor(25,27).

Composición de la microbiota 
intestinal en pacientes con fibro-
mialgia 

La fibromialgia es una enfermedad ca-
racterizada por dolor crónico generalizado, 
entre otra serie de síntomas. Un reciente 
estudio(32) ha demostrado por primera vez 
alteraciones de la microbiota gastrointes-
tinal en pacientes con dolor somático en 
general y, concretamente, en fibromial-
gia. Se compararon muestras fecales de 
77 mujeres con diagnóstico de fibromial-
gia y 79 controles sanos mediante análi-
sis por amplificación génica 16S rRNA y 
secuenciación genómica completa. Se 
encontró una asociación cuantitativa 
entre la abundancia de varios taxones y 
la gravedad de los síntomas relacionados 
con fibromialgia. Además, empleando un 
algoritmo basado en machine learning 

(LASSO), se consiguió predecir con preci-
sión pacientes de controles basándose en 
rasgos individuales del microbioma (ROC 
área bajo la curva 87,8%).

Un total de 19 especies difirieron sig-
nificativamente entre pacientes y con-
troles sanos no emparentados. Entre las 
especies con menor abundancia relativa 
en fibromialgia destacan Faecalibacterium 
prausnitzii (una de las bacterias produc-
toras de butirato más abundante y mejor 
estudiadas, cuya concentración se en-
cuentra alterada en distintas enfermeda-
des gastrointestinales, además de poseer 
un efecto antiinflamatorio y favorecer la 
función de la barrera intestinal), Blautia 
faecis, Haemophilus parainfluenzae, Prevo-
tella copri y Bacteroides uniformis. Por otra 
parte, se observó un aumento relativo en 
la abundancia de otras bacterias como 
Intestinimonas butyriciproducens, Flavo-
nifractor plautii, Butyricoccus desmolans, 
Eisenbergiella tayi y Eisenbergiella massi-
liensis.

Uso de probióticos en patologías 
relacionadas con dolor crónico 

        
Distintos estudios preclínicos en ani-

males han demostrado efectos beneficio-
sos de los probióticos en el dolor visceral. 
Por ejemplo(25):
• Clostridium butyricum redujo la hiper-

sensibilidad visceral, pudiendo ejercer 
un efecto beneficioso en la hipersen-
sibilidad visceral en el SII mediante la 
inhibición de la inflamación colónica 
en ratones(33).

• Roseburia hominis podría jugar un pa-
pel en el tratamiento de la hipersensi-
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bilidad visceral inducida por estrés(34).
• VSL#3 redujo la hipersensibilidad vis-

ceral en ratas(35).
• B. infantis 35624 redujo el dolor visce-

ral inducido por distensión colorrectal 
en ratas(36). L. rhamnosus GG atenuó el 
dolor visceral crónico inducido por ad-
ministración intracolónica de zymosan 
en ratas(37).
Estudios clínicos han mostrado tanto 

resultados positivos como negativos. Un 
estudio aleatorizado doble ciego frente a 
placebo demostró que la administración 
de L. reuteri DSM 17938 redujo de forma 
significativa la frecuencia e intensidad del 
dolor abdominal funcional en niños(38). Sin 
embargo, otro ensayo aleatorizado doble 
ciego frente a placebo no mostró mejoría 
del dolor intestinal en pacientes con SII con 
administración de Saccharomyces cerevi-
siae CNCM I-3856 a dosis de 1 g al día(39).

En una revisión sistemática sobre el 
uso de probióticos en el manejo de en-
fermedades del tracto gastrointestinal 
bajo, incluyendo el SII, se evidenció un 
beneficio general en la reducción del do-
lor abdominal y/o distensión en algunos 
pacientes con SII.  

En el ámbito del dolor neuropático in-
ducido por quimioterapia, el uso de pro-
bióticos podría suponer un tratamiento 
adyuvante para su manejo, puesto que 
hay estudios que han descrito eficacia en 
pacientes con cáncer colorrectal o neu-
ropatía periférica inducida por paclitaxel.

CONCLUSIÓN

La disbiosis intestinal puede influir en 
la migraña mediante la modulación del 

eje intestino-cerebro a través de varios 
mecanismos. En base a este hecho, las 
intervenciones dietéticas, como el uso de 
probióticos, podrían representar nuevas 
opciones con potencial terapéutico. Sin 
embargo, hasta la fecha no existe una 
evidencia robusta ni concluyente que 
apoye el papel de la disbiosis intestinal 
en la migraña ni existe una evidencia 
concluyente, con los estudios disponi-
bles, sobre el papel de los probióticos en 
esta enfermedad. Por tanto, es necesario 
profundizar en el estudio de la materia 
para proporcionar una mayor evidencia 
científica y aportar recomendaciones te-
rapéuticas sólidas.
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MICROBIOTA INTESTINAL: RELACIÓN CON 
LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER  
Y LA ENFERMEDAD DE PARKINSON
José Antonio Monge Argilés

El sistema nervioso central (SNC) y la 
microbiota intestinal (MBI) interactúan de 
una forma bidireccional. Como ejemplos, 
el SNC modula el funcionamiento del 
intestino como respuesta a situaciones 
estresantes afectando la motilidad, secre-
ción y reactividad inmune(1), mientras que 
cambios en la MBI pueden causar cam-
bios neuroquímicos y comportamenta-
les(2). Como consecuencia, el término eje 
microbiota-intestino-cerebro (MIC) fue 
propuesto para resaltar la importancia 
de estas interacciones. El eje MIC regula 
el tracto gastrointestinal y al SNC a tra-
vés del nervio vago, el eje adreno-pitui-
tario-hipotalámico y varias citoquinas(3).

La mucosa intestinal, MBI, células in-
munes en la mucosa y varios productos 
de origen epitelial son los componentes 
de la llamada “barrera intestinal”. Si se 
compromete la integridad de esta últi-
ma, se produce el síndrome del intestino 
permeable (SIP), lo que puede provocar 
alteraciones como neuroinflamación y 
disfunción en el cerebelo e hipocampo(3). 
Por otra parte, pacientes con diferentes 
enfermedades del SNC pueden presentar 
un aumento de la permeabilidad intesti-
nal y el paso de metabolitos perjudicia-
les, desde el intestino a la sangre, puede 
afectar negativamente al SNC(4).

Mientras la disfunción de la MBI pue-
de jugar un papel en el desarrollo de 
algunas enfermedades neurológicas, 
también hay una creciente evidencia 
de que las intervenciones que restau-
ran la salud y la integridad de la barrera 
intestinal pueden afectar positivamente 
al curso clínico y a los síntomas de dichas 
enfermedades(4).

Las enfermedades neurodegenerati-
vas se caracterizan por una pérdida pro-
gresiva de neuronas. A cada una de ellas 
se le considera con patología y cuadro 
clínico único y específico. Sin embargo, 
la neuroinflamación y una alta permea-
bilidad intestinal son características que 
pueden ser comunes entre ellas(5). Algu-
nos de los factores inflamatorios perifé-
ricos, como son los TNF-α, iNOS y la IL-6, 
han sido incluidos en la patogenia de las 
degeneraciones del SNC(6). En este capí-
tulo, comentaremos cómo los desórde-
nes funcionales gastrointestinales están 
conectados con las enfermedades de 
Alzheimer y de Parkinson. Además, co-
mentaremos la posibilidad de esa misma 
conexión con la demencia con cuerpos 
de Lewy, y que estados proinflamatorios 
descritos en las demencias frontotem-
porales puedan tener su origen en una 
alteración de la MBI.

SEN
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ENFERMEDAD DE ALZHEIMER
La enfermedad de Alzheimer (EA) es la 

demencia más frecuente(7). Se espera que 
el número de pacientes con demencia se 
doble cada 20 años alcanzando 115 millo-
nes a nivel mundial en el año 2050(7). Como 
sabemos, la anatomía patológica de la EA 
se caracteriza por el acúmulo de placas 
de beta-amiloide y la presencia de ovillos 
neurofibrilares compuestos de proteínas 
tau fosforiladas. También hay evidencia de 
neuroinflamación y patología “prion-like” 
que están siendo estudiadas a fondo para 
identificar causas potenciales. Actualmen-
te se considera que tanto los factores ge-
néticos como los ambientales están impli-
cados en la patogenia de la EA(8).

Recientes estudios han puesto de ma-
nifiesto el probable papel de la disfunción 
microbiana y la infección en la etiología 
de la EA, especialmente en la activación 
de la neuroinflamación y la formación de 
amiloide(8).

Según diferentes autores, la MBI pue-
de influir en la EA de varias maneras, que 
exponemos a continuación.

 La escasez de bacterias intestinales 
puede contribuir al desarrollo de esta 
enfermedad en forma de una correla-
ción negativa entre la diversidad bacte-
riana y la incidencia de EA. En los países 
desarrollados, con alto nivel de higiene 
y descenso de la diversidad microbiana 
la incidencia de EA está aumentando(9). 
Por otra parte, la síntesis de productos 
bacterianos como amiloides o lipopolisa-
cáridos, se pueden acumular en la sangre 
y en el cerebro, y contribuir a la patología 
de la EA(10). Algunas especies bacterianas 
como Firmicutes, Bacteroides o Proteo-
bacterias producen amiloides que indu-

cen citoquinas proinflamatorias IL-17a 
y IL-22 relacionadas con enfermedades 
inflamatorias crónicas, incluyendo la 
EA(11). Por otra parte, cambios en la MBI 
pueden provocar activación de citoquinas 
proinflamatorias y, como consecuencia, 
aumento de la permeabilidad intestinal(12), 
especialmente en las formas de EA ca-
racterizadas por problemas de aprendi-
zaje y pérdida de memoria(8). Finalmente, 
la MBI es responsable de la producción 
de algunas vitaminas como la B12, que 
reduce el riesgo de demencia(8) y EA(13).

Se considera que el síndrome del 
intestino permeable (SIP) puede jugar 
algún papel en la patogenia de la enfer-
medad. Este síndrome aparece cuando 
la integridad de la barrera intestinal se 
ve comprometida, lo que provocaría in-
flamación sistémica, neuroinflamación y, 
como consecuencia, disfunción cerebe-
losa y del hipocampo(3,14).

Además, dicho SIP puede provocar un 
aumento de la permeabilidad de la ba-
rrera hematoencefálica, de la respuesta 
inflamatoria y acúmulo de proteínas Aβ 
en el cerebro(8). Algunos lipopolisacári-
dos, que provocan respuestas inmunes 
potentes, aparecen elevados en pacien-
tes con EA(3). La MBI puede aumentar la 
inflamación local y sistémica debida a 
dichos lipopolisacáridos procedentes 
de bacterias patogénicas y la síntesis de 
citoquinas proinflamatorias(8). La presen-
cia de algunos factores de neuroinflama-
ción, como IL-1β, IL-6 y TNF-alfa, se han 
observado aumentados en pacientes 
con EA. Por otra parte, la liberación de 
lipopolisacáridos provoca inflamación y 
promueve la fibrilogénesis amiloide en el 
cerebro(6). 
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Las dietas con elevadas calorías y/o 
muy grasas parecen ser un factor de ries-
go para el desarrollo de EA(15). La dieta 
puede afectar a la MBI de diferentes for-
mas; por ejemplo, el gluten y los azúcares 
estimulan la inflamación sistémica y, con-
secuentemente, afectan a las funciones 
del SNC(8). Algunos componentes de la 
dieta como pescados, nueces y aceites 
vegetales, que son las mayores fuentes 
dietéticas de ácidos grasos poliinsatura-
dos omega 3 (AGPIO3) pueden disminuir 
el riesgo de EA y estos pacientes, a me-
nudo, presentan bajos niveles de DHA 
(ácido decosahexaenoico) que es uno 
de los AGPIO3. Como dato relevante, la 
MBI está relacionada con la absorción y 
el metabolismo de los AGPIO3(8).

Los AGPIO3 incluyen componentes 
esenciales como los ácidos grasos (AG) 
no sintetizados por los humanos. Estos 
AG afectan a la función cerebral y pa-
recen ser importantes en muchos des-
órdenes cerebrales(16). Tanto los AGPIO3 
como los AG son capaces de atravesar 
la barrera hematoencefálica. Se han 
podido demostrar niveles bajos de AG 
cerebrales, especialmente en el córtex 
e hipocampo, y este déficit parece es-
tar provocado por una reducción en su 
capacidad para atravesar la barrera he-
matoencefálica. Los niveles cerebrales 
bajos de AG parecen tener un papel en 
el declinar cognitivo(17).

Es probable que el consumo de frutas 
y vegetales disminuya el riesgo de EA, por 
su capacidad para aportar antioxidantes 
y vitaminas(18). El café, por su contenido 
en antioxidantes polifenoles, puede redu-
cir la alteración cerebral provocada por el 
estrés oxidativo(8). La dieta y nutrientes 

específicos parecen afectar a la compo-
sición de la MBI e influir en la producción 
y agregación de las proteínas amiloides(19). 
Finalmente, Ghost et al. propugnan que 
mejorar la dieta habitual, para modular 
la MBI, promueve una vejez más saluda-
ble(20).

Por su parte, la administración de 
probióticos como Bifidobacterium lactis 
HN019 disminuye los niveles sanguíneos 
de citoquinas proinflamatorias IL-5, IL-6, 
IL-1β, IL-8 y factor α de necrosis tumo-
ral(21). También se ha publicado que los 
probióticos son beneficiosos en la EA(6) y 
capaces de aumentar los niveles de cé-
lulas antiinflamatorias en la circulación 
periférica (linfocitos T totales, Helper 
CD4 y CD25 activados)(21) en pacientes 
dializados.

Lactobacillus spp. y Bifidobacterium 
spp. pueden producir ácido gamma-ami-
nobutírico (GABA) y pueden mejorar el 
funcionamiento cognitivo de los pacien-
tes con EA cuando se usan como probió-
ticos(22). Estudios post-mortem de cere-
bros con EA mostraron concentraciones 
disminuidas de GABA en varias regiones 
corticales y límbicas (cingulado, amígdala 
y tálamo)(22), lo que podría ser un indicio 
de la importancia de GABA en la fisiopa-
tología de EA.

Actualmente, la acumulación de 
β-amiloide se considera el primer paso 
para el desarrollo de EA, pero el meca-
nismo exacto tras este fenómeno no 
está completamente dilucidado. En pa-
cientes cognitivamente alterados, con 
depósito cerebral de β-amiloide, se han 
descrito en las heces una menor canti-
dad de los antiinflamatorios E. rectale y 
B. fragilis, y una mayor abundancia de 
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los proinflamatorios Escherichia spp. y 
Shigella spp., cuando se comparan con 
pacientes alterados cognitivamente 
sin depósito de β-amiloide o controles 
sanos(23). Estas diferencias también se 
pueden ver reflejadas en el estado infla-
matorio, donde el primer grupo tendría 
un mayor nivel de citoquinas proinfla-
matorias (IL-6, CXCL2, NLRP3 y IL-1 β) 
y menores niveles de la antiinflamatoria 
IL-10(23). 

El empeoramiento cognitivo es el he-
cho clave de EA. Este puede asociarse 
con una alteración de la actividad de 
varios factores de crecimiento, inclu-
yendo neurotrofinas, como es el factor 
neurotrófico derivado cerebral (del in-
glés BDNF). BDNF se ha relacionado con 
varios procesos como el desarrollo y la 
diferenciación neuronal así como la plas-
ticidad sináptica, y su expresión puede 
estar modulada por la MBI(24). Estudios 
post-mortem de cerebros con EA mostra-
ron un descenso del 30% en la cantidad 
de proBDNF comparados con los con-
troles y este descenso alcanzó el 40% 
en los pacientes más avanzados(25). Los 
niveles séricos de BDNF en los pacien-
tes con EA son menores que en sujetos 
con otras demencias o controles sanos. 
A pesar de ello, dichos niveles séricos no 
son predictivos para el desarrollo de la 
enfermedad ni se correlacionan con es-
calas funcionales(26,27).

Se han publicado evidencias de la 
relación directa de determinadas bac-
terias y endotoxinas bacterianas con la 
patogenia de EA(28) . En estudios realizados 
en humanos, Clamydia pneumoniae acti-
va se detectó en cerebros de pacientes 
EA autopsiados, y espiroquetas (Borrelia 

burgodferi y Treponema pallidum) se han 
encontrado en LCR y córtex cerebral de 
pacientes con paresia general sugirien-
do que estas bacterias pueden jugar un 
papel en las demencias lentamente pro-
gresivas, atrofia cortical y amiloidosis(28). 
Por otra parte, se ha publicado que la pre-
sencia de IgA e IgG contra Helicobacter 
pylori es más común en pacientes con EA, 
mientras que la endotoxina de Escheri-
chia coli puede facilitar la formación de 
fibrillas de proteína Aβ in vitro(28). Autores 
americanos han aislado ADN bacteriano 
en el cerebro humano, sugiriendo la exis-
tencia de un microbioma cerebral(29). Se 
trata de un trabajo de análisis de tejido 
cerebral post-mortem en sujetos control 
y pacientes con EA. Encontraron ADN 
de origen bacteriano en las muestras de 
ambos grupos, por lo que concluyen a la 
existencia de dicho microbioma cerebral. 
No hemos encontrado otros trabajos que 
confirmen estos hallazgos en la literatura 
actual.

Recientemente, se ha publicado un 
ensayo clínico en fase III que propugna 
la posible utilidad de un oligomannato 
sódico en la EA. Según sus autores, es 
capaz de suprimir la disbiosis intestinal y 
la acumulación de fenilalanina/isoleucina 
asociadas, reduce la neuroinflamación y 
mejora la cognición. Este estudio está 
pendiente de replicación en otros paí-
ses(30).

En resumen, existen pocos datos en 
humanos de estudios observacionales y 
de intervención que permitan formular 
recomendaciones clínicas para el trata-
miento de EA mediante la intervención 
sobre MBI. Sin embargo, su alteración 
puede tener un papel en la patogenia 
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de la EA, sea por efecto directo de las 
bacterias que la componen, por meca-
nismos proinflamatorios, influencia de la 
dieta o la suma de algunos o todos esos 

factores. En la tabla I se resumen las re-
laciones potenciales entre determinados 
componentes de la MBI y el desarrollo 
de EA. 

TABLA I. Relaciones potenciales entre la MBI y el desarrollo de EA(31)

          MBI METABOLITO  
PRODUCIDO

EFECTOS SOBRE LA FUNCIÓN  
DEL SISTEMA NERVIOSO

Escherichia, Bacillus, 
Lactococcus, Lactobacillus, 
Streptococcus 

Dopamina Activador del SNC

Lactobacillus, Bacillus Acetilcolina Neurotransmisor en el SNC y el SNP, 
función cognitiva, especialmente en 
aprendizaje y memoria

Lactobacillus, Lactococcus, 
Streptococcus, Enterococcus

Histamina Regulación de neurotransmisores, 
sueño y función cognitiva

Bacterias gram negativas Endotoxinas Inducen inflamación, liberan 
elevadas cantidades de citoquinas 
inflamatorias (TNF-α, IL-6, IL-8, 
etc.). La obesidad, insuficiencia 
renal y diabetes mellitus están 
relacionadas con la aparición de EA

Actinobacteria, Bacteroidales,
Ruminococcaceae, 
Selenomonadales, 
Lachnnoclostridium

Vías inmune, endocrina 
y neural

Alteración y amiloidosis cerebral, 
neuroinflamación

Chlamydiophila pneumoniae, 
Helicobacter pylori, Toxoplasma 
gondii

Citoquinas 
proinflamatorias e 
inducción de estrés 
oxidativo, regulación 
inmune y apoptosis

Presencia de bacterias en los 
astrocitos, microglía, neuronas 
cercanas a las placas seniles y la 
degeneración neurofibrilar

Virus (VHS-1, VIH, 
citomegalovirus, hepatitis C)

Amiloidosis derivada del 
microbioma

Amiloides microbianos pueden 
tener un papel en la homeostasis 
y patología del SNC con relación 
especial con EA

Porphyromonas gingivalis Citoquinas 
proinflamatorias  
(TNF-α,IL-6, IL-1β)

Aumento de la neuroinflamación y 
provocan cambios neurodegenerati-
vos como ocurre en la EA

Acetobacter y Lactobacillus Regulación de acetato 
(ácidos grasos de 
cadena corta) en 
modelo de Drosophila

Participan en la patogenia de EA 
influenciando los niveles de ácidos 
grasos de cadena corta
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DEMENCIA CON CUERPOS 
DE LEWY

La búsqueda en PUBMED de los 
términos “Lewy body disease and gut 
microbioma” “gut microbioma and de-
mentia parkinson” no obtiene ninguna 
referencia a finales de septiembre de 
2020.

Como sabemos, la demencia con 
cuerpos de Lewy y la enfermedad de 
Parkinson (EP) comparten signos y sín-
tomas similares, así como la presencia de 
cuerpos de Lewy intraneuronales como 
característica anatomopatológica común. 
Estos datos podrían inducirnos a aceptar 
todo lo que se expone en el punto “En-
fermedad de Parkinson” de este capítulo 
como aplicable también a este tipo de 
demencia. Sin embargo, se trataría sola-
mente de una aproximación que, por no 
haber sido estudiada de forma específica, 
quedaría en el marco de la especulación.

DEMENCIA 
FRONTOTEMPORAL

La búsqueda en PUBMED de los tér-
minos “frontotemporal dementia and gut 
microbiota”, “gut microbioma and dementia 
frontal” “gut microbiota and Pick disease” 
no obtiene ninguna referencia a finales 
de septiembre de 2020.

En un artículo reciente, se sugiere que 
determinados cambios proinflamatorios 
observados en la fase sintomática pre-
coz de las demencias frontotemporales 
se asocian a diferentes perfiles clínicos y 
a una progresión más rápida de la enfer-
medad. El hecho de que dichos cambios 
proinflamatorios puedan tener una rela-

ción con la alteración de la MBI queda, 
por el momento, pendiente de investi-
gación(32).

ENFERMEDAD DE 
PARKINSON

La enfermedad de Parkinson (EP) es 
la segunda entidad neurodegenerativa 
en frecuencia, afectando a más del 1% 
de la población mayor de 65 años, y se 
calcula que la prevalencia se doblará en 
el año 2040(33). La enfermedad suele co-
menzar sobre los 60 años y se caracteriza 
por síntomas motores y no motores, que 
incluyen demencia y suponen la mayor 
amenaza para la vida de los pacientes. 
La mayoría de los casos de EP se diag-
nostican mediante la exploración clínica 
que muestra temblor, rigidez, bradicine-
sia y alteraciones de la marcha, cuando 
una parte significativa de las neuronas 
de la substancia negra se encuentran 
afectadas. Entre los síntomas no mo-
tores, además del deterioro cognitivo, 
suelen presentar alteraciones del sueño 
y gastrointestinales. El segundo síntoma 
no motor más frecuente, después de la 
anosmia, es el estreñimiento que afecta 
al 50% de los pacientes y se le considera 
un factor de riesgo para el desarrollo de 
EP(34-36). 

La característica anatomopatológica 
de la EP es la presencia de inclusiones 
neuronales (cuerpos de Lewy o neuri-
tas de Lewy) que consisten en proteína 
α-sinucleína agregada y fosforilada(37). 
Actualmente, se considera que la causa 
de la EP es una interacción entre factores 
ambientales y genéticos(38).
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En pacientes con EP, se han descrito 
cambios estructurales y funcionales en 
los tejidos gastrointestinales, como es la 
acumulación de α-sinucleína en el siste-
ma nervioso entérico . Este sistema es el 
responsable del normal funcionamiento 
del intestino y representa el camino por 
el cual bacterias comensales regulan mu-
chas funciones fisiológicas, incluyendo la 
motilidad intestinal(38).

Múltiples publicaciones sugieren que 
la EP puede surgir del intestino(34-38). Clíni-
camente, más del 30% de los pacientes 
presentan síntomas gastrointestinales, 
siendo los más comunes náuseas, vómi-
tos y estreñimiento. Aunque la motilidad 
de estómago y colon se afecta con fre-
cuencia, cualquier porción del tracto gas-
trointestinal puede estar alterada(34). Por 
otra parte, el comienzo del estreñimiento 
suele preceder a los síntomas motores 
y empeorar con la progresión de la en-
fermedad, pero el desarrollo del estre-
ñimiento es independiente de la edad y 
actividad física(34).

Algunos estudios anatomopatológi-
cos muestran la progresión anatómica y 
cronológica de la EP. Se han identificado 
cambios neuropatológicos en las neuro-
nas olfatorias y del nervio vago, sugirien-
do que la EP se puede propagar desde 
la periferia hacia el cerebro(37). De forma 
especial, la proteína α-sinucleína parece 
ser transportada, tanto en dirección an-
terógrada como retrógrada, a través del 
nervio vago. Braak et al. hipotetizaron que 
el acúmulo de α-sinucleína aberrante co-
mienza en el intestino y progresa a través 
del nervio vago hacia el cerebro en forma 
“prion-like”, como consecuencia de la in-
gestión de un patógeno neurotrópico que 

provocaría EP. Actualmente, la patogenia 
de la EP sigue siendo motivo de estudio, 
pero existen evidencias considerables 
de que el sistema nervioso entérico es 
un lugar de afectación temprana(37). Por 
ejemplo, las inclusiones de α-sinucleína 
se han encontrado en las neuronas mien-
téricas y submucosas y los agregados de 
α-sinucleína aparecen en los nervios en-
téricos antes que en el cerebro(37).

Otras evidencias clínico-epidemioló-
gicas mantienen el concepto por el cual 
la EP surgiría en el intestino y se exten-
dería hacia el cerebro, a través del ner-
vio vago(34). En dos estudios que abarcan 
unos 30 años, se observó que los pacien-
tes que habían sufrido una vagotomía te-
nían un menor riesgo de desarrollar EP 
que la población general. Estos estudios 
indican, no solo que la vagotomía reduce 
el riesgo de EP, sino que además sugieren 
que el nervio vago está envuelto en la 
transmisión de EP, y soportarían el con-
cepto de que la EP surge del intestino(34).

La EP es una enfermedad multifacto-
rial con un fuerte componente ambien-
tal. Menos del 10% de EP es heredado. 
La exposición ambiental a herbicidas 
y pesticidas se ha asociado con un au-
mento del riesgo de EP y altos niveles de 
α-sinucleína en el cerebro(34).

En los últimos años, ha aumentado 
el interés en conocer la forma en que la 
MBI pudiera estar implicada en la apari-
ción de EP. El tracto gastrointestinal es 
la fuente de muchas toxinas que afectan 
al SNC(4) e interactúan con el cerebro a 
través del núcleo motor dorsal del ner-
vio vago. Este núcleo parece ser el lugar 
afectado más tempranamente por la 
presencia de cuerpos de Lewy(37). Otros 
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estudios han mostrado la presencia de 
cuerpos de Lewy en esófago y colon(3), 
lo que sugiere que el tracto gastrointes-
tinal está envuelto, de forma amplia, en 
la patogenia de la EP.

Las anomalías en la MBI son frecuen-
tes en pacientes con EP y su relación con 
la disfunción cerebral está siendo inves-
tigada de forma extensa(39). En tres estu-
dios diferentes de la composición de la 
microbiota fecal, se ha comprobado una 
reducción de las bacterias: Prevotellaceae, 
Coprococcus, Firmicutes, Clostridium coc-
cooides, Clostridium leptum y B. fragilis. Por 
otra parte, se ha descrito un aumento de 
Lactobacillaceae, Verrucomicrobiaceae, 
Ruminococcaceae, Lactobacillus, Bacte-
roides, Proteobacteria, Clostridiaceae y 
Akkermansia(40). El aumento de Lactobaci-
llaceae puede afectar al sistema nervioso 
entérico puesto que esta bacteria parece 
provocar un aumento de la excitabilidad 
de las neuronas colónicas(38). La cantidad 
de Lactobacillus y las concentraciones de 
leptina sérica se correlacionaron positi-
vamente, mientras que el descenso de 
Prevotellaceae y el aumento de Lactobaci-
llaceae se han correlacionado con un des-
censo en los niveles de grelina intestinal. 
Esta hormona puede regular la función 
dopaminérgica nigroestriatal y reducir la 
neurodegeneración en EP y su secreción 
está disminuida en los pacientes con 
EP(40). A pesar de que el descenso de Pre-
votellaceae no es específico de EP, puesto 
que también se ha descrito en autismo o 
en diabetes mellitus tipo I, se ha llegado 
a proponer que el aumento fecal de esta 
bacteria sea un biomarcador de exclusión 
de EP(40). También se ha publicado que los 
niveles altos de Enterobacteriaceae se 

correlacionan positivamente con la se-
veridad de la inestabilidad postural y las 
dificultades del equilibrio, lo que refren-
daría la existencia de una relación entre la 
composición de la MBI y las alteraciones 
motoras en la EP(3). 

Un estudio doble ciego, aleatorizado 
y controlado en humanos mostró que un 
litro de agua hidrogenada al día mejoraba 
la puntuación en la Unified Parkinson´s 
Disease Rating Scale (UPDRS). A conti-
nuación, se analizaron las bacterias pro-
ductoras de hidrógeno en los pacientes 
con EP. Se encontró una reducción de 
seis grupos bacterianos productores de 
hidrógeno: B. fragilis, C. perfringens, Pseu-
somonas spp, varias cepas de la familia 
Enterobacteriaceae, 12 especies de Clos-
tridium coccoides y del subgrupo C. lep-
tum(41). Estos datos podrían mostrar un 
papel protector del agua hidrogenada 
en la EP, a través de la modificación de 
la MBI. Sin embargo, por tratarse de un 
estudio con pocos pacientes, el papel del 
agua hidrogenada en la EP debe definirse 
en estudios más amplios y preferiblemen-
te multicéntricos.

Se ha propuesto que la MBI en los 
pacientes con EP se encuentra desviada 
hacia un estado proinflamatorio, teniendo 
en cuenta que ciertos genes relacionados 
con la producción de lipopolisacáridos y 
determinadas bacterias se encontraron 
aumentadas en pacientes afectos(38). Sin 
embargo, no se sabe si los cambios en 
la MBI encontrados en los pacientes con 
EP juega un papel en la patogenia de la 
enfermedad o son simplemente una con-
secuencia de la misma(35).  

También se ha publicado que la sobre-
expresión bacteriana en el intestino del-
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gado podría contribuir a la fisiopatología 
de las fluctuaciones motoras en los pa-
cientes con EP y su erradicación provoca-
rían una mejoría clínica(42). Por otra parte, 
los pacientes con síndrome del intestino 
irritable podrían tener un mayor riesgo de 
desarrollar EP, como se ha mostrado en 
una población de Taiwan(43). 

Finalmente, algunos autores han 
encontrado un aumento de la permea-
bilidad del intestino (SIP) en pacientes 
con EP, utilizando el test de la sacrulo-
sa urinaria, lo que podría representar 
un trasiego de sustancias nocivas a la 
circulación(4), como hemos comentado 
previamente.

A pesar de los muchos datos suge-
rentes de que la α-sinucleína anormal 
surge en el intestino, la forma en la que 
las toxinas ambientales pueden produ-
cir dicha proteína dentro de las neuronas 
entéricas permanece desconocida. Por lo 
tanto, todavía se debe investigar la pa-
togenia y desarrollar métodos analíticos 
para el diagnóstico precoz de EP utilizan-
do muestras intestinales. Por otra parte, 
la identificación de disbiosis en MBI en 
estos pacientes introduce la posibilidad 
de tratamientos potenciales que, por el 
momento, no han sido desarrollados(35).
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ESCLEROSIS MÚLTIPLE Y ENFERMEDADES 
AUTOINMUNES DEL SISTEMA NERVIOSO 
CENTRAL . LESIÓN MEDULAR Y OTROS 
TRASTORNOS
Carmen Alcalá Vicente, Sara Gil-Perotín

INTRODUCCIÓN

La microbiota intestinal o colección 
de microorganismos que habitan en el 
tracto intestinal influye en muchos as-
pectos de la fisiología del huésped, in-
cluida la resistencia a las infecciones y 
el desarrollo inmunológico. La identidad 
de la microbiota y su potencial regula-
dor se ha ido conociendo a través del 
estudio de su genoma (microbioma), 
mediante técnicas de secuenciación de 
alto rendimiento. La identificación del 
RNA ribosomal 16s (rRNA) es la aproxi-
mación usada con más frecuencia para 
la secuenciación, ya que contiene regio-
nes hipervariables únicas, específicas de 
cada especie, que serían, por tanto, como 
la “firma” de cada bacteria(1). El intestino 
delgado está compuesto sobre todo por 
Enterobacteriaceae y Lactobacillaceae, 
mientras que el colon por Bacteroidaceae, 
Lachnospiraceae, Prevotellaceae, Rikene-
llaceae y Ruminococcaceae(2). La flora 
intestinal puede verse modificada por 
múltiples factores como la dieta, condi-
ciones ambientales, toma de fármacos 

o antibióticos, o incluso, factores gené-
ticos del huésped(3-7). La microbiota GI 
“sana” o alfa se compone principalmente 
los phyla Actinobacteria, Bacteroidetes, 
Firmicutes, Fusobacteria, Proteobacteria 
y Verrucomicrobia. Una flora intestinal 
normal es necesaria para la maduración 
y normofunción del sistema inmune (SI) 
ya que está implicada en la regulación de 
las células inmunes residentes del siste-
ma nervioso central (SNC), pero también 
de las pertenecientes al SI periférico(8-10). 
De esta manera, la microbiota tiene un 
papel relevante en la regulación de la 
neuroinflamación y los fenómenos de 
autoinmunidad emergiendo como me-
canismo fundamental en la comunica-
ción intestino-cerebro(11). En este capítulo 
analizaremos lo que se conoce sobre la 
microbiota y la neuroinflamación, hacien-
do hincapié en las enfermedades del SNC 
con trasfondo inflamatorio como la es-
clerosis múltiple (EM) y otros trastornos 
desmielinizantes. Finalmente, menciona-
remos brevemente las perspectivas te-
rapéuticas del trasplante de microbiota 
en estas enfermedades. 

SEN
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REGULACIÓN DE LA 
INMUNIDAD LOCAL POR 
MICROBIOTA

Pese a ser una región corporal rela-
tivamente inmunoprivilegiada, el SNC 
alberga células inmunes residentes res-
ponsables tanto de la defensa contra in-
fecciones como del soporte trófico para 
la remodelación de la conectividad neu-
ronal o plasticidad de los circuitos nervio-
sos. La comunicación bidireccional entre 
el sistema nervioso y el SI se ve además 
facilitada por el sistema linfático cerebral 
y por la barrera hematoencefálica (BHE), 
que regulan el paso de las células inmu-
nitarias y los factores proinflamatorios 
desde la sangre periférica(12,13). Vamos a 
profundizar en la relación entre la micro-
biota y las células inmunes residentes del 
SNC: la microglía y los astrocitos. 

Microglía
Constituyen el 5-20% de las células 

gliales(14). La microglía procede de proge-
nitores eritromieloides del saco vitelino 
y realiza funciones de inmunovigilancia 
acordes a su origen mieloide: fagocitosis, 
presentación de antígenos y producción 
de citocinas inflamatorias, siendo respon-
sables de la regulación de la respuesta 
inflamatoria local(14,15). Según su estado 
funcional, la microglía se encuentra po-
larizada hacia un estado proinflamatorio 
(o estado M1) o hacia un estado antiinfla-
matorio (o estado M2)(16-18). En las últimas 
décadas se considera que la desregula-
ción microglial hacia un estado funcional 
M1 está implicada en la etiopatogenia o 
progresión de trastornos neurológicos 

tanto inflamatorios como neurodegene-
rativos. Al menos en parte, esta desregu-
lación está relacionada con la disbiosis 
de la microbiota intestinal, como ahora 
veremos. 

Estudios en ratones mostraron que la 
microbiota GI influye en la maduración 
y la función microglial. Los ratones con 
microbiota ausente (germ-free, GF), en 
comparación con controles colonizados 
convencionalmente, presentaban ma-
yor proporción de microglía inmadura 
en córtex cerebral, hipocampo, bulbo 
olfatorio y cerebelo. De manera similar, 
el porcentaje de microglía inmadura 
aumentaba en ratones tras tratamiento 
antibiótico (19). Además, la expresión 
génica difería entre ambos ratones, 
habiendo en los GF una disminución 
en la expresión de genes implicados en 
la respuesta a interferón (IFN), en los 
genes asociados a inmunidad innata y a 
procesos efectores(15). 

Pero, ¿cómo llega la información desde 
el tracto GI al sistema nervioso? Aunque 
los mecanismos exactos mediante los 
que se comunican intestino y cerebro 
no están del todo esclarecidos, parte de 
los efectos beneficiosos a distancia de la 
microbiota se atribuyen a la producción 
por parte de estos microorganismos de 
metabolitos, fundamentalmente ácidos 
grasos de cadena corta (SCFA del inglés 
short-chain fatty acids). Los SCFA son 
absorbidos por las células epiteliales del 
intestino y regulan procesos celulares 
tales como citotaxis, proliferación, 
diferenciación y apoptosis(20). Los tres 
SCFA más abundantes son el acetato 
(producido por anaerobios), el propionato 
(producido por Bacteroidetes) y el butirato 
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FIGURA 1. Papel de la microbiota gastrointestinal y la esclerosis múltiple. La microbiota intestinal 
puede influir en la función del sistema nervioso de muchas maneras (regulación neural, endocrina en 
inmunorregulación). El microbioma normal tiene como funciones: 1) el mantenimiento de la motilidad 
y permeabilidad del intestino; 2) la síntesis y secreción de vitaminas esenciales, como vitamina B12, 
ácido fólico, vitamina K, ácido nicotínico, biotina, riboflavina, piridoxina, ácido pantoténico y tiamina; 3) 
el mantenimiento de funciones epiteliales intestinales, tales como absorción y secreción, y 4) la estimu-
lación local del desarrollo del sistema inmune innato y adaptativo a través de células inmunitarias del 
GALT, secretoras de citocinas e IgA. Cuando la microbiota intestinal se encuentra en disbiosis, poten-
cialmente podría alterarse la permeabilidad de la BHE y producirse una infiltración celular inflamatoria 
perivascular que derivaría en la lesión desmielinizante. En la EM, esta disbiosis podría fomentar un 
estado proinflamatorio en el SI periférico con un aumento de células T CD4+ (Th1 y Th17), monocitos, 
macrófagos células dendríticas inflamatorias y células B, y una disminución en las células T CD8+ y 
células Treg CD4+CD25+FoxP3+. BHE: barrera hematoencefálica; SNC: sistema nervioso central; SCFA: 
ácidos grasos de cadena corta; CPA: célula presentadora de antígeno; GALT: tejido linfoide asociado al 
intestino; FoxP3: caja de horquilla 3; Treg: células T reguladoras (Modificada de Fegna Chu et al., 2018).
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(producido por Firmicutes)(21-23). Estudios 
en animales GF demostraron que las 
alteraciones observadas en la función 
y maduración de la microglía se podían 
normalizar mediante la suplementación 
posnatal con SCFA(19,24), lo que sugería 
que las especies bacterianas productoras 
de SCFA eran capaces de restaurar la 
disfunción en ratones GF o en aquellos 
tratados con antibioterapia. La acción 
de los SCFA requiere de su unión a un 
receptor específico o G-protein coupled 
receptor 43 (GPR43), y a través del 
mismo actuarían como mediadores 
entre intestino y microglía con efectos 
predominantemente antiinflamatorios(25). 
Sin embargo, al demostrarse que la 
microglía carece del receptor GPR43, 
se piensa que la acción de los SCFA 
sobre la misma podría llevarse a cabo de 
forma indirecta(19). De hecho, los SCFA 
están involucrados en una amplia gama 
de funciones que influyen en la fisiología 
gastrointestinal, la inmunidad periférica, 
el metabolismo hepático y la integridad 
de la barrera hematoencefálica, lo que 
podría condicionar indirectamente la 
acción sobre la microglía. 

Si los efectos de la microbiota sobre 
la microglía tienen papel en la patogenia 
de enfermedades neurológicas o en su 
manifestación clínica en humanos es una 
cuestión que aún no se ha podido respon-
der y requiere de futuros estudios. 

Astrocitos
Los astrocitos son las células gliales 

más abundantes en el cerebro y exhiben 
una amplia gama de funciones de soporte, 
regulación de la excitabilidad neuronal y 

plasticidad sináptica(26). Aunque son cé-
lulas derivadas de ectodermo y no sue-
len considerarse parte del SI residente(19), 

expresan receptores de reconocimiento 
de patrones moleculares asociados a 
microbios (MAMP) y modulan respues-
tas neuroinflamatorias mediante de la 
producción de citocinas y presentación 
de antígenos a través de MHC II(27). Se ha 
visto que la microbiota GI es capaz de 
modular la actividad de los astrocitos a 
través de metabolitos microbianos que 
activan los receptores de hidrocarburos 
de arilo de astrocitos (AHR)(28). La produc-
ción de hidrocarburos de arilo es debida 
a la metabolización bacteriana del trip-
tófano, y es contrarrestada por la acción 
de antibióticos, como la ampicilina(29,30). La 
activación de los receptores AHR regula 
la vía inflamatoria mediada por interferón 
I (IFN-I), atenuando la neuroinflamación 
y los síntomas derivados de un modelo 
animal de EM, la encefalomielitis autoin-
mune experimental (EAE), como luego 
explicaremos. En astrocitos humanos, el 
tratamiento con otros metabolitos del 
triptófano como el 3-indoxil sulfato (I3S) 
redujo la expresión de factores proinfla-
matorios, incluidos la proteína quimioa-
trayente de monocitos 1 (MCP-1 o CCL2), 
el factor de necrosis tumoral alfa (TNFα), 
la óxido nítrico sintasa 2 (NOS2) o la in-
terleucina 6(28). Si bien queda mucho por 
explorar con respecto a especies micro-
bianas particulares, la bacteria intestinal 
Lactobacillus reuteri es capaz de producir 
indol-3-aldehído a partir de triptófano en 
la dieta(28,29) y podría estar participando 
en esta respuesta antiinflamatoria astro-
citaria. En conjunto, estos hallazgos su-
gieren que los metabolitos microbianos 
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del triptófano en la dieta podrían modular 
el estado inflamatorio de los astrocitos, 
con importantes consecuencias para la 
neuroinflamación. 

Además de la glía residente, las cé-
lulas del sistema inmune, incluidos los 
macrófagos perivasculares, los linfocitos 
T CD4+, CD8+ y los mastocitos también 
forman parte del SNC en ciertas circuns-
tancias(31-34); por tanto, es interesante 
analizar, aunque sea brevemente, la mo-
dulación que la microbiota ejerce sobre la 
inmunidad sistémica y la influencia sobre 
las enfermedades inflamatorias del siste-
ma nervioso.

REGULACIÓN DE LA 
INMUNIDAD SISTÉMICA Y SU 
INFLUENCIA EN EL SNC

Células Th17 y células T regula-
doras

Para entender la neuroinflamación en 
las enfermedades inflamatorias del SNC 
conviene explicar el papel de las células 
T helper 17 (Th17) y T reguladoras (Treg) 
en la inmunidad sistémica o adaptativa. 
Las células Th17 se descubrieron por pri-
mera vez en el modelo animal de EM, el 
modelo de encefalomielitis autoinmune 
experimental (EAE)(35-40). Las células Th17 
son un fenotipo de linfocito T diferenciado 
tras la activación por interleucina 23 (IL-
23) y se caracterizan por un perfil único 
de liberación de citocinas: IL-17A, IL-17F, 
IL-21, IL-22, CCR6 y el factor de trans-
cripción ROR-γt(36,38). El descubrimiento de 
las células Th17 expandió el paradigma 
de las células Th1 y Th2, e hizo surgir la 

idea de que las enfermedades inflama-
torias crónicas y las enfermedades au-
toinmunes órgano-específicas podían ser 
causadas por una respuesta Th1 exage-
rada. La IL-17 liberada por los linfocitos 
Th17 se asoció al desarrollo de la EM al 
identificar su expresión en lesiones acti-
vas(41). De hecho, la neutralización de IL-
17 mediante anticuerpos dirigidos era 
capaz de suprimir la actividad de la enfer-
medad en pacientes(42). Por el contrario, 
las células Treg se definen por la expre-
sión de CD25 y Foxp3, y son células con 
función predominantemente inmunosu-
presora. Liberan moléculas como el antí-
geno 4 de linfocito T citotóxico (CTLA-4), 
la proteína Programmed Death-1 (PD-1), 
la IL-10, el factor de crecimiento transfor-
mante beta 1 (TGF-β1) y la amfiregulina. 
Estas proteínas son fundamentales para 
que las células Treg ejerzan su función 
reguladora de la inflamación y se ha vis-
to que son responsables de mantener la 
integridad de la BHE(43) y modular la ac-
tividad de la microglía(19) cuando actúan 
en el SNC. 

La flora intestinal es, al menos parcial-
mente, necesaria para la generación de 
inmunidad del huésped, y es necesaria 
para la maduración del SI sistémico, in-
cluyendo el desarrollo del tejido linfoide 
asociado a mucosas (GALT, del inglés 
gut-associated lymphoid tissue). La muco-
sa GI alberga la microbiota más diversa 
y es fundamental en la dinámica entre 
las poblaciones Treg-Th17. De hecho, el 
GALT constituye uno de los reservorios 
más grandes del cuerpo humano, ya que 
contiene aproximadamente el 80% de 
compartimentos inmunes. Las células 
Th17 en el tracto GI están implicadas en 
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funciones de barrera de importancia en la 
protección a la invasión fúngica o bacte-
riana(44-48). Littman y cols. mostraron por 
primera vez que la microbiota comensal 
jugaba un papel importante en el desa-
rrollo de las Th17 intestinales(49-55). Por 
otro lado, las células Treg pueden ma-
durar en el GALT y suprimir la respuesta 
autoinmune fuera del tracto intestinal(15, 

73), de hecho, necesitan de la microbiota 
para su desarrollo y su función(56-58) y se 
ha descrito que el GALT es el reservorio 
de las Treg del sistema inmune periféri-
co(59-61). 

Estudios en ratones GF han mostrado 
una capa mucosa y placas de Peyer más 
finas, y una disminución del número de 
células plasmáticas IgA secretoras, de 
células T CD4+ y de péptidos antimicro-
bianos(62-64). En los ratones GF los ganglios 
linfáticos y el bazo están anormalmente 
desarrollados, con un número reducido 
tanto de células B y T en los centros ger-
minales y región parafolicular(65) como de 
células Treg(56,57). Ratones GF muestran 
niveles más bajos de la citocina proinfla-
matoria IFNγ y de células productoras de 
IL-17A, con un aumento recíproco de Treg 
en el intestino y en la médula espinal que 
se correlacionan con atenuación de sín-
tomas en la EAE respecto a ratones con 
flora convencional. Además, el butirato, un 
SCFA producido por Firmicutes mediante 
la inhibición de la enzima desacetilasa 
(actúando sobre la epigenética) produce 
un aumento de células Treg intestinales 
y circulantes(66). Las bacterias GI filamen-
tosas segmentadas, por el contrario, pro-
mueven el desarrollo de células Th17 en 
el intestino delgado del ratón y en el SNC 
promoviendo la neuroinflamación(51,67).

El sistema inmune humoral y la 
autoinmunidad del SNC

Además de los mecanismos de infla-
mación del SNC mediados por las células 
T, las células B juegan un papel importan-
te en la generación de autoanticuerpos 
reactivos al SNC y la patogénesis de los 
trastornos neuroinflamatorios(68,69). La 
flora intestinal es capaz de liberar me-
tabolitos que actúan como antígenos in-
munes (peptidoglucano, lipopolisacárido 
[LPS] y polisacárido A [PSA]) con efecto 
proinflamatorio(70,71), que pueden incluso 
estimular la producción de anticuerpos 
con reacción cruzada (principalmente 
IgA). Estos anticuerpos se secretan en el 
intestino y juegan un importante papel 
en la prevención de infecciones bacte-
rianas. El PSA, derivado de Bacteroides 
fragilis participa como inmunomodulador 
inhibiendo a las células Treg(72). A su vez, 
el lípido 654 producido por Bacteroidetes 
puede actuar como ligando para el recep-
tor Toll-like 2 (TLR2) de ratón y humano, 
y existe en la circulación sistémica de 
humanos sanos(73). 

PAPEL DE LA MICROBIOTA 
EN LA REGULACIÓN DE 
LA INFLAMACIÓN EN 
UN MODELO ANIMAL DE 
ESCLEROSIS MÚLTIPLE: 
LA ENCEFALOMIELITIS 
AUTOINMUNE 
EXPERIMENTAL (EAE)

Estudios recientes sobre la EM y su 
modelo animal, la EAE, han encontrado 
que la microbiota GI podría desempeñar 
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un papel importante en la patogénesis 
de MS/EAE(21). El modelo EAE es el más 
utilizado por presentar cierta similitud 
en cuanto a las características clíni-
cas, inmunológicas e histológicas con la 
EM(74). Tras la inmunización, se produce 
la infiltración de células proinflamatorias 
(células T CD4+ con los fenotipos Th1 o 
Th17, monocitos, macrófagos, células 
dendríticas inflamatorias y células B) y la 
disminución del número de células Treg 
y alteración de su función antiinflamato-
ria(75-79). 

La microbiota intestinal juega un papel 
esencial en la patogenia de la EAE. De 
manera indirecta regula la permeabilidad 
de la BHE, modula la patogenicidad de 
los astrocitos y la activación microglial, 
e influye en el SI periférico(19,28,43,80). Sin 
embargo, la EAE inducida en ratones GF 
presenta un fenotipo más benigno(81,82). 
Esto se explica probablemente por la 
incapacidad de producir células T pato-
génicas como las T CD4+ con fenotipo 
Th17. Por el contrario, cuando estos ra-
tones se inoculaban artificialmente con 
bacterias segmentadas filamentosas, 
aumentaba el número de células Th17 
en el SNC y empeoraba el curso de la 
enfermedad(81). Esto llevó a intentos de 
influir en el desarrollo de EAE mediante 
cambios en la microbiota. Ochoa y cols., 
mediante la administración de antibióti-
cos orales y la reducción de la simbiota 
GI, consiguieron retrasar el desarrollo de 
EAE(83), atribuyéndose el efecto protector 
a la disminución de las células proinfla-
matorias, como Th1 y Th17, y sus cito-
cinas IFNg e IL-17A, y al aumento de la 
respuesta antiinflamatoria derivada de la 
secreción de IL-10 e Il-13 por Treg(81,82,84-

86). Los estudios no mostraron cambios 
en las células B o las células dendríticas, 
que suelen ser responsables de reclutar 
Th1 y Th17.

Algunos estudios han sugerido que 
algunas cepas bacterianas tendrían efec-
tos protectores frente a la exacerbación 
de la enfermedad(87-90). Una de las más 
estudiadas es la bacteria B. fragilis que, 
como hemos comentado previamente, 
produce PSA capaz de inducir la dife-
renciación células T naïve hacia células 
Treg(88,91) actuando sobre una vía depen-
diente del receptor Toll-like 2 (TLR-2), 
un receptor de activación inmunitaria 
basada en el reconocimiento de patro-
nes moleculares(92,93). Mientras que la 
colonización de ratones con B. fragilis de 
tipo salvaje reduce la gravedad de EAE, 
la colonización con B. fragilis deficien-
te en PSA restaura la susceptibilidad a 
EAE(83,88). Basándose en estos estudios, la 
administración oral del PSA podría tener 
tanto efecto preventivo como terapéuti-
co contra EAE(94). 

Otras bacterias como Bifidobacterium, 
Lactobacillus o Salmonella typhimurium 
también pueden disminuir los síntomas 
de EAE(85,87,95,96). Mangalam recientemente 
demostró que Prevotella histicola podía 
suprimir la enfermedad al inducir célu-
las Treg y células dendríticas tolerogé-
nicas(97,98). Además, estudios recientes 
mostraron que clústeres de Clostridia 
XIVa y IV, derivados de heces humanas, 
eran capaces de suprimir respuesta infla-
matoria en EAE(53,56). Otros metabolitos, 
como los SCFA producidos por la micro-
biota intestinal también se han implicado 
en la protección contra EAE a través de 
una mayor diferenciación de Treg(99) .
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MICROBIOTA INTESTINAL  
Y ESCLEROSIS MÚLTIPLE

La EM es una enfermedad inflamatoria 
mediada por el sistema inmune en la que 
se produce una disregulación, principal-
mente de linfocito T (célula T reguladora 
CD4+CD25+) conduciendo a la desmieli-
nización y degeneración axonal del siste-
ma nervioso central, tanto cerebro como 
médula espinal(100). Su patogenia no es del 
todo conocida, pero se sabe que, aunque 
ninguno de ellos de forma esencial, es-
tán implicados tanto factores genéticos 
como ambientales(101). En este sentido, 
es conocido que factores genéticos del 
huésped, la edad, el sexo y, además, fac-
tores ambientales estudiados en la EM, 
como dieta, vitamina D, obesidad, tabaco 
o determinados virus, influyen también 
profundamente en la microbiota intesti-
nal y, por tanto, podrían ejercer su efecto 
en el SNC a través de modificaciones en 
esta, contribuyendo desde el conocido 
eje intestino-cerebro al proceso infla-
matorio final del SNC(102).

A diferencia de la amplia experiencia 
que existe acerca de la influencia de la 
microbiota en modelos experimentales 
en animales, la información respecto a 
pacientes con EM se limita a escasos es-
tudios de casos y controles publicados 
y comunicaciones a congresos(103). Dicha 
investigación se ha centrado fundamen-
talmente en explorar las diferencias en 
la composición de la microbiota intes-
tinal entre pacientes con EM y contro-
les sanos, midiendo tanto la diversidad 
global como la abundancia relativa de 
cada microorganismo a nivel individual. 
Otros estudios se han enfocado en ana-
lizar el efecto modificador que ciertos 

tratamientos inmunomoduladores y/o 
inmunosupresores usados en EM pueden 
tener sobre la microbiota intestinal de es-
tos pacientes. En 2015, Castillo-Álvarez 
y cols.(103) publicaron una revisión de los 
principales estudios realizados hasta esa 
fecha sobre microbiota y EM, incluyendo 
únicamente 6 trabajos, el mayor de ellos 
con 53 pacientes con EM y 44 contro-
les sanos, el resto con menor muestra, y 
dos de ellos, comunicaciones a congre-
sos. En esta revisión destaca un ensayo 
diseñado para el estudio de distintos fe-
notipos de Clostridium perfringens en EM. 
En los pacientes se apreció una menor 
presencia del fenotipo A, que es parte de 
la microbiota intestinal sana, respecto a 
personas sanas (23% frente al 50%, res-
pectivamente)(104). En 2015, se publicó un 
pequeño estudio en el que se detectó que 
entre los pacientes tratados con acetato 
de glatirámero frente a los no tratados 
existían diferencias en cuanto a las es-
pecies bacterianas intestinales, como 
Bacteroidaceae, Faecalibacterium, Rumi-
nococcus, Lactobacillaceae, Clostridium y 
otros clostridiales, insinuando que este 
hallazgo podría estar en relación con el 
efecto inmunomodulador del fármaco(105).

Posteriormente, en 2019, Mirza y cols.
(106) publicaron una revisión sistemática 
con estudios más recientes y con mayor 
muestra, incluyendo un total de 10 es-
tudios; 9 de ellos realizados en adultos 
y uno en niños. En todos los estudios se 
analizaron muestras de heces, excepto 
en uno que usaron muestra de mucosa 
intestinal. En la tabla I quedan reflejadas 
las principales características de dichos 
estudios. En resumen, la mayoría de los 
pacientes estudiados fueron mujeres 
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(64% en controles y 61% en casos). El 
rango de edad fue variable y osciló entre 
12 y 54 años. En cuanto a la raza, solo la 
notificaron en cuatro estudios, y la ma-
yoría de los participantes (86%) fueron 
de raza caucásica. Entre las variables 
referentes a estilo de vida, las más es-
tudiadas fueron la dieta, en cinco estu-
dios, y el índice de masa corporal (IMC), 

en otros cinco estudios(106). El fenotipo 
más frecuente fue el de EM en su forma 
a brotes o remitente-recurrente (EMRR) 
(93%). Las características principales de 
los pacientes estudiados queda reflejada 
en la tabla II. El tiempo de evolución de 
la enfermedad oscilaba entre 0,9 y 15,3 
años, y la exposición a fármacos (tra-
tamiento en los 2-3 meses previos a la 

TABLA I. Resumen de los principales estudios publicados en relación a microbiota intestinal y 
esclerosis múltiple. Metodología y variables demográficas incluidas (Tabla modificada de Mirza 
A y cols.)

AUTOR, 
AÑO, PAÍS

DISEÑO DE 
ESTUDIO

TIPO DE 
MUESTRA

Nº PARTI-
CIPANTES

EM/ 
CONTROL

EDAD
EM/CONTROL RAZA

IMC
EM/ 

CONTROL
DIETA NIH  

CALIDAD

Cantarel, 
2015, EEUU

Caso-control
Intervención

Heces 7/8 42 (30-48)/
38 (29-51)

Blanca (100%) Combinado
18-30

ND Justa

Miyake, 
2015, Japón

Caso-control Heces 20/40 36( 7,2)/
28,5 (9,8)

ND ND ND Justa

Chen, 2016, 
EEUU

Caso-control Heces 31/36 42,9 (10,6)/
40,3 (7,3)

ND 28 (6,3)
27,8 (4,7)

ND Justa

Cree, 2016, 
EEUU

Caso-control Heces 16/16 54 (11,8)/ 
54 (15,8)

Blanca: 13/11
Negra: 0/2

Asiática: 1/2
Otra: 2/1

23,3 (3,4)
23,8 (4,1)

Block DIetary 
Data syste 
(Nutrition-

Quest)

Justa

Tremlett, 
2016, EEUU

Caso-control Heces 18/17 12,5 (4,4)/
13,5 (3,1)

Blanca: 9/13
Hispánica: 8/6

22,2 (5,7)
22,8 (7,1)

Block Kids 
Food Screener 

(Nutrition-
Quest)

Justa

Jangi, 2016, 
EEUU

Caso-control Heces 60/43 49,7 (8,5)/
42,2 (9,6)

Blanca: 58/43
Negra: 2/0

Hispánica:1/0

27,2 (4,7)
26,4 (6,3)

Si.
Método no 
reportado

Justa

Cosorich, 
2017, Italia

Caso-control Mucosa 
intestinal

19/17 41 (2)/ 48 (3) ND ND Si.
Método no 
reportado

Justa

Swidsinski, 
2017,  

Alemania

Caso-control
Intervención 

Heces 10/14 ND ND ND ND Pobre. Alto 
riesgo de 

sesgos

Berer, 2017, 
Alemania

Caso-con-
trol

Heces 34/34 Combinados
41,3 (10,8)

ND ND Si. 
Método no 
reportado

Justa

Cekanavi-
ciute, 2017, 

EEUU

Caso-con-
trol

Heces 71/71 40,7 (11,9)/
44,6 (14,4)

ND ND ND Justa
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extracción de la muestra) mostraba que 
casi la mitad de los pacientes habían reci-
bido algún tratamiento (43%), sobre todo 
inmunomoduladores (interferones y ace-
tato de glatirámero). La metodología para 
el análisis y conservación de muestras fue 
diferente entre los distintos estudios. En 7 
de los 10 estudios se utilizó la plataforma 
Next-Generation Sequencing (NGS) para 
la secuenciación de distintas regiones 
del rRNA, mientras que otros se utilizó 
la hibridación in situ (FISH) o microarray 

de ADN. La región secuenciada del rRNA 
varió entre los distintos estudios. En 
cuanto a los resultados de diversidad en 
la microbiota, las diferencias entre casos 
de EM y controles fueron muy sutiles. En 
general, las diferencias encontradas pa-
recían tener más relación con el efecto 
de los tratamientos modificadores de la 
enfermedad que con la enfermedad en 
sí(105,107). Aunque son estudios difíciles de 
comparar por la diferente metodología, 
a nivel taxonómico, es decir, en cuanto 

TABLA II. Características basales de los pacientes con EM incluidos en los principales estudios 
publicados en relación a microbiota intestinal y EM (Tabla modificada de Mirza A et al.)

Nº PACIENTES EXPUESTOS A CADA TME

AUTOR, 
AÑO, PUBLI-

CACIÓN

EDAD AL 
DX EM 
(AÑOS)

DURACIÓN 
DE LA EM 

(AÑOS)

N
EM

EDSS 
BA-
SAL

FENOTI-
PO EM

TME 
BA-
SAL

IFN-Β AG NTZ RTX FGM AZA CE

Cantarel, 
2015

ND ND 7 0-3 RR 5 
(71%)

0 5 
(71%)

0% 0 0 0 0

Miyake, 
2015

ND 8,8 (6) 20 ND RR 9 
(45%)

9 
(45%)

0 0% 0 0 0 5

Chen, 2016 35,4 
(10,4)

ND 31 <6 (22)
>6 (2)

RR 20 
(65%)

14 
(45%)

1 (3%) 5 
(16%)

0 0 0 ND

Cree, 2016 ND 15,3 (8,6) 16 ND RR/SP 5 
(31%)

0 0 0 5 
(31%)

0 0 ND

Tremlett, 
2016

12,1 
(4,7)

0,88 (0,54) 18 0-4 RR 9 
(50%)

3 
(17%)

5 
(28%)

1 (6%) 0 0 0 6 
(33%)

Jangi, 2016 ND 12,8
(8,3)

60 1,2 (1) RR 32 
(53%)

18 
(30%)

14 
(23%)

0 0 0 0 0

Cosorich, 
2017

ND ND 19 0-5,5 RR 19 
(100%)

7 
(37%)

9 
(47%)

0 0 3 
(16%)

0

Swidsinski, 
2017

ND ND 10 ND RR ND ND ND ND ND ND ND ND

Berer, 2017 28,0 
(9)

13,2 
(9,6)

34 ND CIS/RR/
SP/PP

19 
(56%)

13 
(38%)

1 
(3%)

4 
(12%)

0 0 1 0

Cekanavi-
ciute, 2017

ND ND 71 ND RR 0 0 0 0 0 0 0 0

Total 118 
(43%)

64 
(23%)

35 
(13%)

10 
(4%)

5 
(2%)

0 4
(1,5%)

11 
(5%)
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a la abundancia relativa de grupos es-
pecíficos de microorganismos, sí que 
se observaron diferencias entre casos y 
controles. En realidad, más que grandes 
diferencias, lo que se vio fue un enrique-
cimiento o agotamiento de determinados 
phyla o géneros como consecuencia de 
un ambiente proinflamatorio, tal y como 
se ha descrito en otras enfermedades 
autoinmunes como la enfermedad de 
Crohn(108) o la artritis reumatoide (109). En 
la tabla III quedan expuestas las dife-
rencias encontradas a nivel taxonómico 

en los distintos estudios. En general, se 
encontraron diferencias en dos géneros 
y cuatro especies en al menos dos es-
tudios. En cuanto a género, se encontró 
menor abundancia relativa de Prevotella 
en pacientes con EM respecto a contro-
les(110-112) y mayor presencia de Methano-
brevibacter(107,111). Respecto a especies, se 
detectó mayor presencia de Akkermansia 
muciniphila(107,111-113) y menor presencia de 
Bacteroides coprophilus, Bacteroides fra-
gilis y Faecalibacterium prausnitzii entre 
otros(107,110,112,114). En estos trabajos tam-

TABLA III. Hallazgos de los principales estudios publicados. Diferencias taxonómicas en las 
distintas bacterias entre pacientes con EM, con y sin exposición a tratamientos, y controles 
(Tabla modificada de Mirza A et al.)

PRIMER AUTOR, AÑO DE PUBLICACIÓN

GÉNERO COMPARACIÓN MIYAKE, 
2015

TREMLETT,
2016

JANGI,
2016

SWIDSINSKI,
2017

BERER,
2017

CEKANAVICIUTE,
2017

Methanobrevi-
bacter

EM vs control NS

EM sin tto vs control

Prevotella
EM vs control NS NS

EM sin tto vs control

ESPECIE COMPARACIÓN

Akkermansia 
muciniphila

EM vs control NS

EM sin tto vs control

Bacteroides 
coprophilus

EM vs control NS

EM sin tto vs control

Bacteroides 
fragilis

EM vs control NS

EM sin tto vs control

Faecalibacterium
prausnitzii

Total

EM vs control NS

EM sin tto vs control

  Taxa ↓ EM vs control.    Taxa ↑ EM vs control.    Hallazgos mixtos. En blanco: no disponible. NS: No significativo.
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bién se estudió la microbiota en función 
de la exposición a tratamiento, detec-
tando en los pacientes no expuestos 
una mayor presencia relativa de Metha-
nobrevibacter y Akkermansia muciniphila, 
y un descenso de Prevotella, Bacteroides 
coprophilus y Bacteroides fragilis. 

Un pequeño estudio reportó diferen-
cias en la microbiota de los pacientes en 
relación a la actividad de la enfermedad, 
analizando muestras recogidas en el pe-
ríodo de un mes alrededor de un brote. 
Sin embargo, las diferencias entre las 
variables demográficas basales y en la 
exposición a los tratamientos de los dis-
tintos grupos pudo haber influido en los 
resultados(115). En otro pequeño estudio 
de 17 pacientes en edad pediátrica se 
correlacionó el descenso de Fusobacte-
ria con un mayor riesgo de brote, en este 
caso, ajustado por edad y tratamientos 
recibidos(116). Sin embargo, la implicación 
de todos estos cambios descritos en la 
microbiota intestinal con la patogenia de 
la EM es todavía una incógnita. El enrique-
cimiento de Methanobrevibacter podría 
estar en relación con la mayor presencia 
de metano en el test del aliento que ya se 
había observado en pacientes con EM(111). 
También la metanogénesis está en rela-
ción con el estreñimiento, condición muy 
frecuente en la enfermedad (117). En cuan-
to a Akkermansia muciniphila se vio que 
era capaz de desencadenar in vitro una 
respuesta proinflamatoria mediada por 
linfocito T, pero esta no pudo ser repro-
ducida en estudios in vivo(118). Faecalibac-
terium prausnitzii podría tener una función 
antiinflamatoria y, de hecho, también se 
ha objetivado su depleción en otras en-
fermedades inflamatorias intestinales(119) ; 

sin embargo, existen estudios que no con-
firman dicha función y, por tanto, serían 
necesarios nuevos estudios para aclarar 
finalmente estos hallazgos.

En resumen, revisando la literatura 
más relevante desde 2008 a 2018 acer-
ca de la microbiota intestinal en EM, la 
mayoría de estudios no encontraron di-
ferencias entre la microbiota intestinal 
de adultos y niños con EM respecto a 
controles sanos. Sin embargo, sí se de-
tectaron diferencias discretas en cuan-
to a la presencia de distintos géneros o 
especies. El rol que puedan desempeñar 
estos cambios en la microbiota de los pa-
cientes con EM no es del todo conocido, 
pero ponen de manifiesto la complejidad 
de la microbiota intestinal y de la relación 
de esta con la EM, influyendo a distintos 
niveles en múltiples factores implicados 
con la patogenia de la enfermedad. Con 
la información de la que disponemos ac-
tualmente surge la necesidad de estudiar 
con más profundidad esta relación y así 
conocer sus implicaciones biológicas.

LA MICROBIOTA INTESTINAL 
Y OTRAS ENFERMEDADES 
INFLAMATORIAS DEL SNC

También existe una línea de investi-
gación acerca de la influencia de la mi-
crobiota intestinal en otra enfermedad 
desmielinizante, la neuromielitis óptica 
(NMO). La NMO es una astrocitopatía, 
mediada por el sistema inmune, caracte-
rizada fundamentalmente por la afecta-
ción de la médula espinal, el nervio óptico 
y el área postrema. En su patogenia está 
implicada la producción de anticuer-
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pos IgG dirigidos contra la aquaporina 4 
(AQP-4) por plasmablastos a nivel pe-
riférico, la rotura de la BHE, el daño as-
trocitario mediado por el complemento 
y la desmielinización secundaria(120). Los 
pacientes con NMO, en especial los que 
presentan mielitis longitudinal extensa, 
presentan anticuerpos en suero que re-
accionan contra antígenos a nivel intes-
tinal en mayor medida que los controles 
sanos(121). Por otro lado, se ha demostra-
do la existencia de células T específicas 
frente a la AQP-4, capaces de provocar 
una respuesta inflamatoria tipo Th17, con 
reacción cruzada frente a una secuencia 
homóloga en Clostridium perfringens, pu-
diendo ser este mimetismo el responsa-
ble de iniciar la respuesta inflamatoria(122). 
Sin embargo, este hallazgo no fue especí-
fico de la NMO y también se detectó en 
pacientes con EM y controles sanos. Por 
tanto, son necesarios más estudios para 
aclarar el papel de la microbiota intestinal 
en la patogenia de la NMO o en el efecto 
de los tratamientos.

TRASPLANTE DE 
MICROBIOTA FECAL EN EM

Hemos visto en este capítulo que la 
microbiota tiene un impacto en la regu-
lación de la inflamación, en concreto en 
la neuroinflamación, y que puede jugar 
un papel en el desarrollo y progresión de 
enfermedades disinmunes como la EM. 
Dado que el microbioma intestinal en EM 
difiere del de pacientes control se ha re-
lacionado esta disbiosis con las recaídas 
de la enfermedad(123). Sin embargo, debi-
do a la variabilidad de los estudios, no se 

ha descrito un «fenotipo de microbioma 
MS» claro y consistente. Pese a ello, las 
conclusiones de los trabajos en el modelo 
EAE son más consistentes y sugieren la 
posibilidad de que la modificación de la 
microbiota GI pueda jugar un papel en el 
desarrollo de la enfermedad inflamatoria 
desmielinizante. Todo esto ha llevado a 
iniciativas para la modificación del mi-
crobioma como estrategia terapéutica. 

Aunque las intervenciones dietéticas 
y el uso de probióticos no han sido efec-
tivos en humanos, el trasplante de mi-
crobiota fecal (TMF) se presenta como 
un método no invasivo y seguro de mo-
dificación de microbiomas en enferme-
dades autoinmunes, incluida la EM(124). En 
la literatura se describen casos aislados 
con mejoría neurológica tras el TMF, indi-
cado inicialmente para tratar el estreñi-
miento(125), y/o estabilidad de la discapa-
cidad (o ausencia de progresión) a largo 
plazo(126). Aunque los resultados parecen 
alentadores, el nivel de evidencia es bajo, 
y se requieren ensayos clínicos en EM con 
el TMF como intervención para evaluar 
su efectividad, el perfil de seguridad e, 
idealmente, el mecanismo de acción. Ac-
tualmente existe un ensayo en fase 2 en 
curso(127) que si tiene resultados positivos, 
abrirá nuevas posibilidades terapéuticas 
en el tratamiento de los pacientes con 
enfermedades inflamatorias desmielini-
zantes del SNC. 
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PAPEL DE LA MICROBIOTA EN LAS 
ENFERMEDADES NEUROMUSCULARES:  
EL EJEMPLO DE LA ELA
Juan Francisco Vázquez Costa

EL MICROBIOMA Y EL 
SISTEMA NEUROMUSCULAR

Pocos estudios han analizado hasta 
ahora la influencia del microbioma en el 
sistema neuromuscular que incluye los 
nervios periféricos, la unión neuromus-
cular y el músculo. Sin embargo, recien-
temente, Lahiri et al. demostraron una 
disminución de la masa y fuerza muscular 
en ratones desprovistos de microbiota o 
tratados con antibióticos frente a rato-
nes con una adecuada microbiota(1). Esta 
diferencia la atribuyeron a una respues-
ta catabólica en el músculo esquelético, 
inducida por una reducción en los ami-
noácidos y ácidos grasos de cadena cor-
ta (AGCC) sintetizados por la microbiota 
normal, y a alteraciones en la unión neu-
romuscular. De esta forma, sugirieron la 
existencia de un eje intestino-muscular(1) 
que se añadiría al eje, ya ampliamente 
aceptado, intestino-cerebro.

Las enfermedades neuromusculares 
son un grupo muy heterogéneo de en-
fermedades que afectan al sistema neu-
romuscular. Las causas y mecanismos 
implicados en ellas son muy variados, 
incluyendo un gran número de enferme-
dades genéticas, neurodegenerativas y 
autoinmunes. Por convención se incluye 

a la esclerosis lateral amiotrófica (ELA) 
dentro de las enfermedades neuromus-
culares, si bien es una enfermedad que 
afecta tanto al sistema nervioso central 
como al periférico, y fisiopatológicamente 
guarda más similitudes con otras enfer-
medades neurodegenerativas como la 
enfermedad de Alzheimer o la enferme-
dad de Parkinson, que con las enferme-
dades neuromusculares de causa genéti-
ca. En este capítulo nos vamos a centrar 
en el papel de la microbiota en la ELA por 
ser una de las enfermedades neuromus-
culares mejor estudiadas en este sentido.

MICROBIOMA Y ELA

Causas y mecanismos implica-
dos en la ELA

La ELA es una enfermedad neurode-
generativa que afecta predominante-
mente a las motoneuronas (superior e 
inferior), causando una parálisis muscular 
progresiva que lleva al fallecimiento por 
insuficiencia respiratoria entre 3 y 5 años 
tras el inicio de los síntomas(2). Su inci-
dencia oscila entre 1-2 casos por cada 
100.000 habitantes/año y es bastante 
uniforme en los distintos países, si bien 
existen pequeños focos de aumento de 
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incidencia, cuya causa (genética o am-
biental) no se ha dilucidado(2).

Aunque en un 10-15% de los pacien-
tes de ELA se identifica una causa gené-
tica, en la mayoría de los casos (llamados 
esporádicos) no se encuentran mutacio-
nes causales(2). Como corresponde a una 
enfermedad neurodegenerativa, su apari-
ción está ligada al envejecimiento, con un 
incremento exponencial en la incidencia 
hasta alcanzar un pico en torno a los 70 
años(2, 3). Basándose en los estudios en 
cáncer epitelial y analizando la inciden-
cia de la enfermedad ajustada a la edad, 
se ha hipotetizado que la aparición de la 
ELA requiere el concurso de hasta seis 
eventos dañinos que finalmente condu-
cirían a la aparición de la enfermedad(4). 
Así, según la hipótesis multistep, diversos 
factores genéticos actuarían como pre-
disponentes, mientras que los ambienta-
les (incluido el envejecimiento) actuarían 
como precipitantes(4). Entre los factores 

genéticos se encontrarían mutaciones en 
los genes más frecuentemente implica-
dos en la ELA (la expansión en C9ORF72, 
SOD1, TDP-43 y FUS). En ellos solo serían 
necesarios el concurso de 2 a 4 de estos 
eventos dañinos ya que la predisposición 
genética es mayor(5). Entre los eventos 
dañinos, determinados tóxicos como el 
tabaco o el formol y neurotoxinas como 
β-methylamino-L-alanine (BMAA) se han 
identificado como factor de riesgo(2,3).

Un aspecto común a los pacientes de 
ELA es la presencia de agregados protei-
cos (en el 99% de los casos de TDP-43) 
malplegados en el interior de las neuronas 
en degeneración, que posiblemente tie-
nen un efecto neurotóxico y generan una 
respuesta inflamatoria que podría agravar 
el proceso de degradación neuronal(2).

Aunque el interés en el papel del mi-
crobioma en la ELA es reciente(2), este ha 
sufrido un incremento exponencial en 
los últimos tres años (Fig. 1), estimulado 

FIGURA 1. Una búsqueda en pubmed (en: Pubmed [en línea] [consultado el 30/06/2020]. Dis-
ponible en: https://www.pubmed.gov) de los términos amyotrophic lateral sclerosis y microbiome 
revela 62 publicaciones, la mayoría de ellas en los últimos 4 años.
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por publicaciones relevantes en modelos 
animales(6,7). A continuación resumiremos 
los principales resultados del papel de la 
microbiota en la ELA.

Cambios en la microbiota  
en la ELA

Se han detectado cambios en la mi-
crobiota tanto en modelos animales como 
en pacientes de ELA.

La mayoría de trabajos en modelos 
animales han estudiado un modelo de 
ratón que expresa la mutación G93A 
en SOD1 (SOD1G93A). Cabe señalar que, 
si bien este es uno de los modelos ani-
males más extendidos, SOD1 es la causa 
únicamente de un 1-2% de los casos de 
ELA, por lo que su representatividad no 
está clara. Dos trabajos han descrito un 
descenso en las bacterias productoras 
de butirato (Butyrivibrio fibrisolvens, Fir-
micutes peptostreptococcus y Escherichia 
coli(8,9). Akkermansia muciniphila y las bac-
terias del género Bacterioides son otros 
candidatos que podrían jugar un papel 
importante(6,10). De hecho, el disbalance 
entre el descenso de las bacterias pro-
ductoras de butirato (filo Firmicutes) y 
el incremento o mantenimiento de las 
bacterias del filo Bacteroidetes, es decir, 
la reducción del ratio F/B, parece un ha-
llazgo frecuente en este modelo animal 
de ELA(6 8-10). Hay que considerar que las 
alteraciones en la microbiota en rato-
nes SOD1G93A ocurren mucho antes del 
inicio de síntomas motores(6, 10) y se van 
modificando con el transcurso de la en-
fermedad.

Un trabajo reciente demostró que 
el tratamiento con antibiótico del ratón 

SOD1G93A empeoraba su función motora 
y aumentaba la muerte neuronal cerebral 
comparado con los ratones no tratados, 
efecto que no se apreció al tratar con an-
tibiótico a animales no mutados(6). Esto 
sugiere que las alteraciones producidas 
en la microbiota tras un tratamiento con 
antibiótico podrían actuar como preci-
pitante o agravante de la ELA. En estos 
ratones SOD1G93A, tanto los tratados con 
antibióticos como los que no, se encon-
traron cambios en la microbiota respec-
to a los ratones no mutados (tratados o 
no tratados), que era anterior al inicio de 
síntomas motores, sugiriendo que existe 
una predisposición genética a la disbiosis 
en la ELA(6). En concreto, en los ratones 
transgénicos existía una disminución de 
las bacterias que participan en el meta-
bolismo del triptófano y la nicotinamida(6). 
Por otro lado, la suplementación de P. dis-
tasonis y R. torques en ratones transgé-
nicos tratados con antibióticos, resultó 
en un empeoramiento de los síntomas 
motores y un aumento de la neurodege-
neración, mientras que la suplementación 
de A. muciniphila disminuyó la gravedad 
de la afectación(6). La producción de ni-
cotinamida parecía responsable de este 
efecto de A. muciniphila y, de hecho, la 
suplementación de nicotinamida también 
resultó en un alivio de la afectación mo-
tora, posiblemente por su potente acción 
antioxidante(6).

Estos resultados no han podido ser 
replicados en humanos, donde los estu-
dios son escasos y muestran divergencias 
metodológicas que dificultan la compa-
rabilidad (Tabla I). Algunos estudios en 
pacientes han replicado los hallazgos en 
ratones encontrando una disminución 
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de la ratio F/B, sugerente de disbiosis, en 
pacientes con ELA(11,12). En otro estudio, 
aunque no se detectaron cambios rele-
vantes en la microbiota de pacientes de 
ELA, su microbioma mostró una disminu-
ción en varios de los genes implicados en 
el metabolismo del triptófano y la nico-
tinamida posiblemente relacionados con 

una disminución de A. muciniphila, como 
también sugerían los estudios animales(6). 
Estos cambios se acompañaban de una 
alteración en los metabolitos derivados 
del triptófano y de una disminución de 
niveles de nicotinamida en plasma y en 
el líquido cefalorraquídeo (LCR) de pa-
cientes de ELA(6). Sin embargo, otros es-

TABLA I. Características principales de los estudios de disbiosis en pacientes de ELA

REFERENCIA PARTICIPANTES MUESTRA TECNOLOGÍA

NIVEL DE  
INTERROGA-

CIÓN TAXONO-
MÓNICA RESULTADO

Fang et al. 
(2016)(12)

6 pacientes
5 controles no ajus-

tados

Heces PCR y 
pirosecuenciación de 

16S rRNA

Filo, clase, orden, 
familia, género

Disminución de ratio F/B  
(aumenta género Dorea, dis-
minuyen género Oscillibacter,  

Anaerostripes, Lachnospi-
raceae)

Rowin et al. 
(2017)(11)

5 pacientes
96 controles no 

ajustados

Heces PCR de 16S rRNA Filo y clase Disminución de ratio F/B
Aumento de marcadores  

inflamatorios
Descenso de AGCC

Brenner et al. 
(2018(13)

25 pacientes
32 controles ajustados 
por edad y sexo pero 

no por origen

Heces 454-pirosecuenciación, 
PCR de 16S rRNA

Género No diferencias en la cantidad 
y diversidad de la microbiota 

en pacientes y controles

Mazzini et al. 
(2018(15)

50 pacientes
50 controles ajustados

Heces qPCR y electroforesis 
en gel específica para 

algunas bacterias y 
levaduras

Familia y género Pacientes de ELA más  
E. coli y  

enterobacterias y menos 
levaduras

Olde Loohuis 
et al. (2019)(14)

47 pacientes
49 controles no 

ajustados

Sangre Illumina RNAseq No disponible No diferencias entre pacien-
tes y controles

Zhai et al. 
(2019)(16)

8 pacientes
8 controles no ajus-

tados

Heces PCR Illumina Miseq Filo, clase, orden, 
familia, género

Más diversidad en sujetos 
sanos. Aumento de ratio F/B

Blacher et al. 
(2019)(6)

37 pacientes
29 controles ajustados

Heces Análisis 
metagenómico

Illumina RNAseq

Filo, clase, orden, 
familia, género

Diferencias cuantitativas y 
cualitativas en la composi-

ción de microbioma, aunque 
ninguna especie fue estadís-

ticamente significativa.

Di Gioia et al. 
(2020)(17)

43 pacientes
44 controles ajus-

tados

Heces PCR-DGGE, qPCR, 
Illumina RNAseq

Filo, clase, orden, 
familia, género

Reducción de levaduras en 
pacientes de ELA. Cambios 
en la microbiota (reducción 
de Bacteroidales y aumento 

de Cyanobacteria)



Documento de Consenso SEMiPyP, SEPB y SEN
SEN

160

>> >>

S U M A R I O

tudios no han encontrado diferencias en 
el microbioma de pacientes de ELA, en 
heces o en sangre, frente a controles(13,14) 
o bien las diferencias encontradas no eran 
consistentes con una disminución de la 
ratio F/B(15-17). Estas discrepancias pue-
den estar relacionadas con divergencias 
metodológicas y de diseño (Tabla I), con 
el reducido tamaño muestral de los es-
tudios, con la falta de ajuste por factores 
importantes (edad, sexo, dieta, gravedad 
de la enfermedad, etc.), o con el hecho de 
que la microbiota de pacientes de ELA 
se modifica durante el transcurso de la 
enfermedad(10,17). De hecho, la mayoría 
de estos estudios no han seguido las re-
comendaciones del Human Microbiome 
Project o han utilizado tecnología anti-
cuada para medir el microbioma, por lo 
que no se pueden sacar conclusiones 
firmes(18).

Microbiota y metabolismo  
en la ELA

La ELA se asocia a pérdida de peso 
que, en muchas ocasiones, es indepen-
diente de la ingesta y se inicia años antes 
que los síntomas motores(19). La causa de 
este fenómeno no está clara pero se ha 
atribuido a un hipermetabolismo, esto es, 
a un aumento del gasto energético en re-
poso (GER)(19). Algunos estudios sugieren 
que las variaciones del GER podrían estar 
en relación con cambios cuantitativos o 
cualitativos en la microbiota(20). Por otro 
lado, la desnutrición es frecuente en pa-
cientes con ELA y se asocia a mal pronós-
tico(19), y numerosos estudios relacionan 
la desnutrición con un empobrecimiento 
de la microbiota(20).

Para conocer la relevancia de la mi-
crobiota en las alteraciones metabólicas 
presentes en pacientes con ELA, se ne-
cesitan estudios que analicen la relación 
entre la pérdida de peso, el GER y la mi-
crobiota en estos pacientes.

Microbiota y toxinas intestinales 
en la ELA

La microbiota también puede ser 
fuente de metabolitos tóxicos. Por ejem-
plo, las Cianobacterias y tal vez Archaea 
(presentes en numerosos hábitats te-
rrestres y acuáticos) pueden sintetizar 
BMAA a partir de alimentos de la die-
ta(20). BMAA es una neurotoxina que se 
ha relacionado con el complejo ELA/
Parkinson/Demencia de la isla de Guam, 
donde estas enfermedades tienen una 
incidencia muy superior a la del resto del 
mundo(3). Esta neurotoxina, además de 
ser producida por bacterias, se puede 
encontrar en las semillas la planta Cycas 
micronesica, muy abundante en la isla de 
Guam, que a su vez son consumidas por 
numerosos animales, y de esta forma se 
pueden incorporar a la dieta(3). Algunos 
estudios, pero no otros, han detectado 
BMAA en tejido cerebral(21) y el papel del 
BMAA en el origen de la ELA sigue siendo 
discutido(3).

Otras moléculas como indoxil sulfato 
o formaldehído pueden ser producidos 
por la microbiota a partir de alimentos 
de la dieta tras varios pasos de transfor-
mación(20). El formaldehído, en concreto, 
es una neurotoxina que induce la agre-
gación proteica y la formación de radi-
cales libres, mecanismos implicados en 
la ELA(20). Además, la exposición laboral 
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a formaldehído se ha relacionado con un 
aumento en la incidencia de ELA(22,23), y 
los niveles de esta toxina están aumen-
tados en plasma de pacientes de ELA(24).

Los hidrocarburos policíclicos aromá-
ticos (HPA), producidos por la combus-
tión de motores diésel, también se han 
relacionado con la ELA(25). Pueden inducir 
la agregación de TDP-43 y ser transfor-
mados en metabolitos bioactivos por la 
microbiota(20). La sanitoxina y anatoxina 
producidas por Cyanobacterias y toxinas 
producidas por el género Clostridium, po-
drían ser también un factor de riesgo de 
ELA(20).

Por último, la endotoxina lipopolisa-
cárido (LPS) presente en la membrana 
de las bacterias gram negativas se ha 
encontrado aumentada en plasma de 
pacientes de ELA(26). El LPS plasmático 
puede proceder de infecciones o de la 
colonización intestinal por bacterias gram 
negativas. El LPS es un potente inductor 
de respuesta inflamatoria y, consistente-
mente, los nivels de LPS en plasma en pa-
cientes de ELA se asociaron a una mayor 
activación de los monocitos/macrófagos 
y a una disminución de la expresión de 
IL-10(26). Además, el LPS induce la activa-
ción microglial y la agregación de TDP-43, 
mecanismos muy relevantes en la ELA(27).

ELA y tracto gastrointestinal
Uno de los papeles clave del intestino 

es actuar de barrera frente a estas toxi-
nas. Sin embargo, la disbiosis puede au-
mentar la permeabilidad intestinal(28) per-
mitiendo que neurotoxinas como BMAA 
pasen a la circulación. En modelos anima-
les de ELA se ha detectado una pérdida 

de adhesión de las células epiteliales in-
testinales y un aumento secundario de la 
permeabilidad(8, 9). Este mismo fenómeno 
se ha observado en pacientes de ELA en 
las células epiteliales que forman parte 
de la barrera hematoencefálica (BHE)(29,30), 
lo que eventualmente permitiría el paso 
de neurotoxinas al sistema nervioso cen-
tral. Es más, el aumento de permeabilidad 
de la BHE se asocia a una mayor dege-
neración neuronal en modelos animales 
de ELA, mientras que la reducción de la 
permeabilidad retrasaría el inicio y la gra-
vedad de dicha degeneración(31). 

Por otro lado, es bien conocido que 
los pacientes de ELA sufren distintas 
alteraciones en la motilidad intestinal, 
incluyendo un retraso en el tránsito gas-
trointestinal y estreñimiento, que podrían 
incrementar el contacto de neurotoxinas 
con la mucosa intestinal, facilitando su 
paso al torrente circulatorio(20) .

Microbiota y neuroinflamación 
en la ELA

La neuroinflamación es un mecanis-
mo muy relevante en la ELA, habiéndose 
demostrado una disregulación del siste-
ma inmune tanto en el sistema nervioso 
central (con la activación de astrocitos 
y microglía) como a nivel periférico (con 
diversos efectos en linfocitos, macrófa-
gos, células NK, células T reguladoras, 
etc.)(18,32). Ambas disregulaciones se pue-
den encontrar desde fases iniciales de la 
enfermedad y se asocian a una progre-
sión más rápida de la enfermedad y peor 
pronóstico(18,32). Todo ello sugiere que la 
inflamación participa activamente del 
proceso neurodegenerativo en la ELA.
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La disbiosis es una fuente frecuente 
de inflamación en enfermedades neuro-
degenerativas por diversos mecanismos 
que pueden ser locales (intestinales), 
periféricos (en sangre) o centrales (en 
sistema nervioso central)(18, 32). Posible-
mente el proceso se inicia con fenóme-
nos locales que acaban produciendo una 
inflamación sistémica y central median-
te las conexiones intestino-cerebro(32). 
El propio proceso degenerativo podría 
incrementar la disregulación inmune a 
nivel intestinal, en una suerte de círculo 
vicioso que acabaría con los mecanismos 
de compensación(32).

Respecto a los mecanismos locales, la 
disbiosis, con una reducción de las bac-
terias productoras de butirato y otros 
AGCC detectada en modelos animales, 
puede producir inflamación local, ya que 
estos productos tienen propiedades an-
tiinflamatorias y antioxidantes. Además, 
dos trabajos en SOD1G93A mostraron que 
estos ratones mostraban una disminución 
en el número de las células Paneth(8,9). 
Estas son células epiteliales intestinales 
que participan en la respuesta inmune 
innata y en la modificación de la micro-
biota intestinal mediante la producción 
de defensinas y lisozimas(20).

Respecto a los mecanismos periféri-
cos, el aumento de la permeabilidad in-
testinal y la producción de toxinas a nivel 
intestinal pueden producir una reacción 
inflamatoria sistémica que, como hemos 
visto, es capaz de atravesar la BHE(18). Por 
otro lado, el fenómeno de tolerancia in-
mune depende en gran medida de la mi-
crobiota(32). En este sentido, el fallo o la in-
activación de los linfocitos T reguladores 
es uno de los causantes de disregulación 

inflamatoria periférica más documenta-
dos en la ELA, y este fenómeno se ha re-
lacionado con disbiosis (particularmente 
con la ausencia de Lactobacilli)(18,21).

Respecto a los mecanismos centrales, 
también se ha demostrado la disregula-
ción de microglía y astrocitos secundaria 
a la reducción de microbiota productora 
de AGCC y de la implicada en el meta-
bolismo del triptófano(20,32).

La implicación de mecanismos infla-
matorios periféricos y centrales en rela-
ción con la disbiosis se ha demostrado en 
ratones transgénicos SOD1G93A y con la 
inactivación de C9ORF72. En ratones SO-
D1G93A se ha demostrado que los cambios 
en el sistema inmune aparecen precoz-
mente y progresan de los mecanismos 
periféricos a los centrales, modificándose 
con el curso de la enfermedad(10). A nivel 
periférico se apreciaba un incremento 
precoz de las células TCD4 seguido de 
una reducción posterior. A nivel central 
se observó un aumento de células TCD8, 
microglía (procedente de monocitos in-
filtrantes) y, en etapas más tardías, de 
neutrófilos(10). Utilizando ratones trans-
génicos con una deleción heterocigota 
de C9ORF72 (C9ORF72+/-), otro grupo 
demostró la aparición de autoinmunidad, 
neuroinflamación, déficit motores y mor-
talidad prematura según el ambiente mi-
crobiológico en el que habían sido criados 
los ratones, siendo Helicobacter spp. una 
de las bacterias asociadas a la inflama-
ción(7). Los autores demostraron en ese 
trabajo que cuando se reduce la función 
de C9ORF72, las células inmunes perifé-
ricas pueden infiltrar el sistema nervioso 
central, activando a la microglía local, y 
que el tratamiento con antibiótico o con 
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trasplante fecal de ratones C9ORF72+/- 
con una microbiota disbiótica resultaba 
en cambios cuantitativos (reducción en la 
cantidad de Helicobacter spp. entre otras) 
reduciendo la inflitración y la activación 
microglial y mejorando el fenotipo. Estos 
hallazgos podrían explicar tanto la pre-
sencia de neuroinflamación en pacientes 
portadores de expansión en C9ORF72, 
como la penetrancia incompleta de esta 
expansión en humanos(7).

Oportunidades terapéuticas: 
cambios en la microbiota para 
tratar la ELA

Los nuevos datos sobre el papel de la 
microbiota en la aparición y el pronóstico 
de la ELA tienen implicaciones terapéuti-
cas potencialmente muy importantes. A 
continuación vamos a resumir las princi-
pales oportunidades terapéuticas basa-
das en la microbiota.

Dieta y suplementos dietéticos
Es bien conocido que una dieta va-

riada y rica en frutas y verduras (el pa-
radigma sería la dieta mediterránea), se 
asocia a una microbiota sana y a un me-
nor riesgo de enfermedades neurodege-
nerativas(33,34).

En la ELA, diversos estudios epidemio-
lógicos y en modelos animales muestran 
que alimentos que contienen antioxidan-
tes, carotenos y omega 3 (es decir, frutas, 
verduras, frutos secos y el aceite de oliva 
virgen extra) se asocian a un menor riesgo 
de enfermedad y a una mejor evolución 
de la misma(35-38), efectos que podrían es-
tar mediados por la microbiota. El uso de 

prebióticos no se ha analizado en la ELA, 
pero, basándonos en sus efectos en otras 
enfermedades, podría tener un efecto si-
milar al de una dieta variada(20).

Sí que se ha estudiado el uso de post-
bióticos (nutrientes producidos por las 
bacterias de la microbiota). El efecto de 
los AGCC (como el butirato), producido 
por la microbiota a partir de la fibra de 
la dieta, sobre la regulación del sistema 
inmune y el eje intestino-cerebro es bien 
conocido(39). La suplementación de buti-
rato en el ratón SOD1G93A resultó en una 
restauración de integridad intestinal, una 
reducción de los agregados de SOD1 y 
un aumento de la supervivencia(9). De 
forma similar, la suplementación de ni-
cotinamida (otro postbiótico producido 
por A. muciniphila entre otras) también 
resultó en un alivio de la afectación mo-
tora, posiblemente por su potente acción 
antioxidante(6).

Por otro lado, un estudio piloto alea-
torizado doble ciego con suplementación 
de ácido tauroursodesoxicólico, que pue-
de ser sintetizado por la microbiota a par-
tir de los ácidos biliares, en un pequeño 
grupo de pacientes de ELA, mostró una 
reducción en la progresión en los pacien-
tes tratados frente al grupo placebo(40). 

Antibióticos
En ratones sanos tratados con anti-

bióticos se ha observado una disminu-
ción de la masa y fuerza muscular frente 
a ratones con una adecuada microbio-
ta(1). También en el ratón SOD1G93A el 
uso de antibióticos se ha asociado a un 
empeoramiento de su función motora 
y a un aumento de la muerte neuronal 
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cerebral comparado con los ratones no 
tratados(6). En estos ratones, la suple-
mentación de P. distasonis y R. torques 
tras los antibióticos resultó en un em-
peoramiento de los síntomas motores y 
un aumento de la neurodegeneración, 
mientras que la suplementación de A. 
muciniphila disminuyó la gravedad de 
la afectación(6). Por el contrario, el tra-
tamiento con antibiótico de ratones 
C9ORF72+/- con disbiosis resultaba en 
una reducción de la microbiota proin-
flamatoria, reduciendo la inflitración y 
la activación microglial y mejorando el 
fenotipo(7). Estos datos sugieren un efec-
to diferencial de los antibióticos sobre 
la enfermedad, según las características 
del sujeto y del microbioma intestinal. 
Así, según los modelos animales, el uso 
de antibióticos dirigidos a bacterias pro-
ductoras de toxinas (o en presencia de 
disbiosis) podría ser beneficioso, mien-
tras que su uso indiscriminado (o en au-
sencia de disbiosis) podría ser perjudicial.

En concordancia con esta hipótesis, en 
un estudio de casos y controles, la pres-
cripción de antibióticos en sujetos sanos 
se asoció a un incremento en la probabi-
lidad de sufrir ELA(41). El incremento del 
riesgo, aunque discreto, fue proporcional 
al número de prescripciones realizadas. 
Cabe preguntarse si, como muestran los 
estudios en ratones, la toma de probió-
ticos tras los antibióticos podría mitigar 
este incremento en el riesgo de ELA.

Probióticos
Como hemos señalado, la suplemen-

tación de probióticos se ha mostrado efi-
caz en modelos animales tratados con 

antibióticos para restaurar una microbio-
ta sana y mejorar el fenotipo.

En un ensayo clínico aleatorizado 
doble ciego se administró probióticos a 
pacientes con ELA durante 6 meses(17). 
El tratamiento modificó la composición 
de la microbiota, pero no logró incremen-
tar su biodiversidad y tampoco alteró la 
progresión de la enfermedad(17). Actual-
mente hay en marcha otro ensayo clínico, 
abierto no aleatorizado(42), para valorar la 
eficacia de la suplementación con probió-
ticos en pacientes con ELA.

Trasplante fecal
Aunque el trasplante fecal se ha usa-

do en la medicina tradicional china du-
rante siglos, no ha sido hasta hace poco 
que la medicina científica se ha intere-
sado por su uso. Así, recientemente se 
ha aprobado su uso para el tratamiento 
de las infecciones refractarias por Clos-
tridium difficile y se está estudiando su 
eficacia en numerosas enfermedades 
neurológicas(43).

El  trasplante fecal  de ratones 
C9ORF72+/- con una microbiota dis-
biótica resultaba en una mejoría de la 
microbiota, reduciendo la inflitración y 
la activación microglial y mejorando el 
fenotipo(7). Basándose en estos resulta-
dos, se ha puesto en marcha un ensayo 
aleatorizado doble ciego para evaluar la 
eficacia del trasplante fecal en pacientes 
con ELA(43).

Reducción de la permeabilidad intestinal
Como hemos visto, el aumento de la 

permeabilidad intestinal es uno de los 
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mecanismos implicados en la disfunción 
del eje intestino-cerebro e intestino-mús-
culo. Algunos fármacos como la lubipros-
tona han demostrado reducir la permea-
bilidad intestinal y podría, por lo tanto, ser 
útil para el tratamiento de enfermedades 
neurodegenerativas donde ocurre un in-
cremento de dicha permeabilidad(44).

CONCLUSIONES

Existen bases fisiopatológicas sóli-
das, basadas en modelos animales, para 
pensar que la microbiota y sus alteracio-
nes puede jugar un papel en la aparición 
y evolución de la ELA. Sin embargo, los 
estudios de microbiota en pacientes de 
ELA son todavía escasos, y varios de ellos 
presentan limitaciones metodológicas 
y resultados poco consistentes. La he-
terogeneidad de la ELA y el papel de la 
disfagia en los cambios en la microbiota 
de pacientes de ELA puede ser un factor 
limitante a la hora de extrapolar los re-
sultados obtenidos en animales. Además, 
los modelos animales representan a no 
más del 10% de los pacientes de ELA 
(aquellos con una causa genética), y no 
está claro hasta qué punto los resultados 
obtenidos en estos modelos son gene-
ralizables a los pacientes esporádicos. 
En este sentido, un abordaje interesante 
sería centrarse en sujetos más homogé-
neos (portadores de mutaciones en SOD1 
o C9ORF72) y en fases iniciales de la en-
fermedad o incluso presintomáticos (por-
tadores asintomáticos de mutaciones). 

A día de hoy no existen datos clínicos 
que permitan recomendar la toma de 
prebióticos o probióticos en pacientes 

de ELA, pero hay datos preclínicos pro-
metedores y varios ensayos clínicos en 
marcha que nos aportarán información 
relevante en los próximos meses y años. 
Los datos preclínicos y epidemiológicos 
sugieren que la toma de probióticos tras 
cada pauta de antibioterapia podría re-
ducir el riesgo de desarrollar ELA, un as-
pecto que requiere ser más investigado.

En cualquier caso auguramos en los 
próximos años un gran auge de los estu-
dios que analizan el papel de la microbio-
ta en la ELA y sus potenciales implicacio-
nes terapéuticas.
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CONSENSO MICROBIOTA  
EJE INTESTINO-CEREBRO EN TEA
Carmen Moreno Ruiz, María José Penzol Alonso

INTRODUCCIÓN

Los trastornos del espectro del au-
tismo (TEA) son trastornos del neuro-
desarrollo cuya sintomatología clínica 
se inicia en la infancia temprana y que 
se caracterizan por un rango variable de 
deficiencias persistentes en la comuni-
cación y en la interacción social en di-
versos contextos, y por la presencia de 
patrones restrictivos y repetitivos de 
comportamiento. Los efectos y la gra-
vedad de los síntomas del TEA varían 
en cada persona, existiendo una amplia 
gama de tipos y gravedad de comporta-
mientos. Las alteraciones en la comuni-
cación social incluyen desde los déficit 
en reciprocidad social a la falta de res-
puesta social, la falta de integración de 
comportamientos no verbales con otros 
aspectos comunicativos hasta la ausen-
cia de comunicación no verbal, o las di-
ficultades para desarrollar y mantener 
relaciones hasta la falta de interés en 
pares. Los comportamientos repetitivos 
y restringidos pueden variar también e 
incluir desde comportamientos motores 
estereotipados de bajo nivel hasta com-
portamientos de orden superior, como la 
adhesión a patrones y rutinas o la insis-
tencia en la igualdad(1).

A pesar de que los mecanismos etio-
patológicos que dan lugar al fenotipo clí-
nico aún no se conocen por completo, la 
base neurobiológica de los TEA parece 
incontrovertible, y en las últimas déca-
das numerosas líneas de investigación 
han empezado a desentrañar la comple-
jidad de las vías y mecanismos biológi-
cos subyacentes(2). Los estudios actua-
les sugieren que varios factores están 
asociados con el desarrollo de TEA, 
combinando componentes genéticos, 
epigenéticos y ambientales(3,4). El com-
ponente genético es muy importante, 
con una heredabilidad estimada mayor 
del 80%(5). Los factores genéticos impli-
cados en los TEA son heterogéneos, aún 
con pocos genes cuya asociación haya 
sido bien caracterizada, cuya afectación 
parece tener impacto en el desarrollo de 
vías críticas para el adecuado desarrollo 
cerebral(6,7). 

Junto a los factores genéticos, los 
elementos ambientales que se han im-
plicado en el aumento de riesgo de los 
TEA incluyen entre otros la exposición 
materna a virus, afecciones inflamatorias 
o deficiencias o sobrecargas nutriciona-
les maternas, obesidad parental, alergias 
parentales o sistemas inmunitarios dis-
funcionales(8-11). Los mecanismos de la 
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asociación entre factores ambientales y 
TEA parecen incluir estrés oxidativo, in-
flamación, hipoxia/isquemia, alteración 
endocrina, alteraciones de neurotrans-
misores e interferencia con vías de se-
ñalización(4). 

Los datos indican que la prevalencia 
de los TEA ha aumentado considerable-
mente en las últimas décadas, llegan-
do a afectar en 2014, según un estudio 
epidemiológico llevado a cabo por el 
Centro para el Control y Prevención de 
Enfermedades de EE.UU., a 1 de cada 59 
niños varones a los 8 años de edad(12). 
A pesar de que estos datos han sido 
cuestionados por estudios europeos, 
estos también constatan aumento de 
casos identificados, aunque en menor 
medida, y detectan una estabilización en 
los datos de incidencia del autismo(13,14). 
Hay varios factores que podrían explicar 
este aumento en la prevalencia, como 
cambios en los criterios diagnósticos, 
instrumentos de medida más específi-
cos que permiten el diagnóstico diferen-
cial con otros trastornos psiquiátricos y 
neurocognitivos, mayor preparación de 
los profesionales o la identificación cada 
vez más temprana, junto con factores 
biológicos como el aumento en la edad 
de concepción de los padres, o facto-
res asociados a problemas obstétricos 
y perinatales. No obstante, se ha es-
peculado que los factores ambientales 
podrían ser en parte responsables del 
aumento en la prevalencia de TEA(15). 

En la actualidad el diagnóstico del 
autismo se basa únicamente en la pre-
sencia de síntomas clínicos, no existien-
do hasta la fecha ningún biomarcador 
que proporcione información útil acerca 

del diagnóstico, curso de la enfermedad 
o respuesta al tratamiento. A nivel te-
rapéutico hay consenso en recomendar 
como tratamiento de elección la esti-
mulación temprana intensiva, iniciada lo 
más precozmente posible(16), a pesar de 
que la evidencia clínica sugiere que no 
todos los niños responden de la misma 
forma y de que se trata de intervencio-
nes inaccesibles para una proporción 
sustancial de la población con TEA de-
bido a su coste y a su duración. En lo que 
se refiere a tratamientos farmacológi-
cos, dos fármacos, risperidona y aripi-
prazol, han sido aprobados por la FDA 
(US Food and Drug Administration) para 
tratamiento de la irritabilidad en autis-
mo, pero ninguno ha probado mejorar los 
síntomas nucleares de los TEA, lo que 
implica la necesidad de investigación de 
estrategias terapéuticas alternativas y 
complementarias. 

En este documento se lleva a cabo 
una actualización sobre los síntomas gas-
trointestinales, el estado de la microbiota 
intestinal y el sistema inmunológico en 
personas con TEA, junto con los resulta-
dos de investigaciones recientes sobre 
las estrategias nutricionales, incluyendo 
el uso de probióticos, para tratar las ma-
nifestaciones clínicas en esta población.

TRASTORNOS DIGESTIVOS, 
SELECTIVIDAD ALIMENTARIA 
Y PATRONES DE 
ALIMENTACIÓN EN TEA

Según estudios previos, más del 70% 
de las personas con TEA tienen otros 
problemas médicos, del desarrollo o psi-
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quiátricos concurrentes(17). Entre estos 
problemas destaca la alta prevalencia 
de patología gastrointestinal (GI), lo que 
ha hecho que se convierta en una de las 
principales líneas de investigación en TEA 
en las ultimas décadas. 

La patología funcional GI es cuatro ve-
ces y media más frecuente en los niños 
con TEA que en los controles, siendo las 
manifestaciones clínicas más frecuentes 
el estreñimiento crónico, el dolor abdomi-
nal con o sin diarrea y la encopresis como 
consecuencia del estreñimiento(18). Tam-
bién se ha documentado mayor frecuen-
cia de reflujo gastroesofágico, distensión 
abdominal y deficiencias de disacaridasa, 
y hallazgos patológicos como inflamación 
del tracto digestivo y anomalías del sis-
tema nervioso entérico(19), respuestas 
adversas a ciertos alimentos y falta de 
absorción de nutrientes. En una revisión 
reciente, la mediana de prevalencia de 
estreñimiento fue del 22%, de diarrea del 
13,0% y de cualquiera o más de un sín-
toma GI del 46,8%(20). Entre los pacientes 
que acudieron a un hospital general de 
referencia para el tratamiento de los TEA, 
la presencia de trastornos gastrointesti-
nales fue del 30,5%, siendo el estreñi-
miento el más frecuente de ellos (47,4% 
de los casos)(21). 

La evaluación de los problemas gas-
trointestinales en las personas con TEA 
es un desaf ío. Muchas de ellas son no 
verbales o mínimamente verbales, lo 
que dificulta que puedan expresar dolor 
o malestar a través del habla, y aquellas 
con habilidades de comunicación verbal 
pueden tener dificultades para describir 
experiencias o síntomas subjetivos(19). 
Además, la presentación clínica puede ser 

típica o atípica, incluyendo alteraciones 
del comportamiento o agudización de 
problemas de comportamiento previos, 
aumento de irritabilidad o despertares 
nocturnos(19,21) lo que dificulta aún más 
la detección y tratamiento de los mismos. 
Los individuos con TEA con problemas 
GI presentan correlación entre estos y la 
presencia e intensidad de psicopatología, 
y también con la gravedad de la clínica 
de TEA(19,21-25).

Los problemas GI pueden ser causa-
dos o exacerbados por patrones restric-
tivos en el comportamiento alimentario, 
entre los que se encuentran rechazo 
de alimentos, alimentación restringi-
da y problemas de hábitos y patrones 
de alimentación, que se observan con 
más frecuencia en las personas con TEA 
que en aquellas con desarrollo típico(26), 

y que se han relacionado con el patrón 
de comportamiento restringido y con la 
hipersensibilidad bucal(27). Suelen mani-
festar preferencia por alimentos proce-
sados y rechazar frutas, verduras y pro-
teínas(28). Estos patrones alimentarios 
pueden tener impacto en la calidad de la 
dieta y condicionar la aparición de clínica 
GI y alteración del estado nutricional que 
puede no detectarse mediante las me-
didas antropométricas habituales. En un 
estudio comparativo, los niños con TEA 
consumieron niveles más bajos de pro-
teína y calcio, y tuvieron deficiencia de 
varias vitaminas B, incluidas B1, B2, B3, B6 
y ácido fólico, en comparación con niños 
de edad similar sin TEA(29), lo que puede 
afectar el crecimiento óseo. Las altera-
ciones en la dieta pueden condicionar 
además la composición de la microbiota 
intestinal. 



Consenso microbiota eje intestino-cerebro en TEA
C. MORENO RUIZ, M.J. PENZOL ALONSO

171

>> >>

S U M A R I O

ALTERACIONES  
DE LA MICROBIOTA EN TEA

En autismo, las alteraciones del micro-
bioma intestinal se han relacionado con 
un aumento de permeabilidad intestinal, 
lo que se ha llamado leaky gut o intestino 
permeable, que permite que metabolitos 
crucen la barrera intestinal, con un im-
pacto en el desarrollo cerebral tempra-
no en sujetos susceptibles(30,31). Las vías 
neural, neuroendocrina e inmunológica y 
humoral son los mediadores potenciales 
en la comunicación bidireccional entre el 
microbioma intestinal y el cerebro(32). La 
contribución materna es determinante en 
la colonización intestinal y en la compo-
sición microbiana de la descendencia, y 
los factores ambientales que alteran sig-
nificativamente el microbioma materno 
durante los períodos prenatal y perinatal 
influyen también en la composición mi-
crobiana de la descendencia. La trans-
ferencia ectópica y la diseminación de 
bacterias orales patógenas mediadas por 
el nervio olfatorio a través de la sangre, 
la barrera hematoencefálica alterada, el 
espacio perivascular y los órganos cir-
cunventriculares al intestino y al cerebro, 
respectivamente, se han postulado como 
mecanismos plausibles que pueden dar 
como resultado neuroinflamación y alte-
ración metabólica en intestino y cerebro, 
lo que apoyaría la influencia de la micro-
biota oral y la disbiosis en la aparición del 
TEA(33). En general, la interacción entre el 
microbioma y el cerebro en el contexto de 
los TEA implica un mecanismo complejo 
y la interacción entre factores genéticos 
y ambientales, que podría explicarse a 
través de mecanismos epigenéticos que 
involucran a los ácidos grasos de cadena 

corta y al factor neurotrófico derivado del 
cerebro (BDNF)(32). También se ha detec-
tado en individuos con TEA y trastorno GI 
sobrerrepresentación del gen codificante 
de la zonulina, una molécula reguladora 
de la permeabilidad intestinal(34).

Cada vez hay más estudios que tie-
nen como objetivo entender los posibles 
efectos de la microbiota en los trastor-
nos del neurodesarrollo a través de las 
diferencias en su composición entre per-
sonas con TEA y grupos control. La ma-
yoría de estos estudios se han centrado 
en el estudio de la microbiota intestinal 
y coinciden en señalar la existencia de 
un cambio a nivel general de la compo-
sición bacteriana intestinal en términos 
de β-diversidad en las personas con TEA 
en comparación con controles sanos, con 
una consistente disminución en la propor-
ción de Bifidobacterium, Blautia, Dialister, 
Prevotella, Veillonella y Turicibacter, mien-
tras que la proporción de Lactobacillus, 
Bacteroides, Desulfovibrio y Clostridium se 
ha visto aumentada(35,36).

Una revisión reciente ha investigado 
el papel de la microbiota intestinal y los 
problemas GI y conductuales de los niños 
con autismo. Este trabajo concluyó que 
el aumento en crecimiento de Clostridium 
histolyticum, Clostridium perfringens y Su-
tterella, el elevado ratio de Escherichia/
Shigella y el bajo ratio de Bacteroidetes/
Firmicutes se asociaron en general con 
la presencia de problemas GI, mientras 
que la abundancia de Desulfovibrio, Clos-
tridium spp. y Bacteroides vulgatus se co-
rrelacionó con problemas más conduc-
tuales(37). No obstante, otros estudios han 
detectado reducción en Bacteriodetes, y 
como consecuencia aumento de la ra-
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tio Firmicutes/Bacteriodetes en niños 
con TEA y trastornos GI, encontrándo-
se además correlación con la actividad 
enzimática de las disacaridasas y otras 
enzimas implicadas en la digestión de los 
carbohidratos(38). En estudios que inclu-
yeron muestras de hermanos de perso-
nas con TEA se ha reportado reducción 
en la ratio Firmicutes/Bacteriodetes y un 
aumento significativo del nivel de Bifido-
bacterium, por lo que se ha postulado un 
posible efecto protector en los hermanos 
no afectos(39).

Bifidobacterium es uno de los primeros 
colonizadores del intestino humano, y uno 
de los grupos dominantes en los bebés 
alimentados con leche materna. Partici-
pa en la fermentación de polisacáridos 
complejos, con un efecto beneficioso de 
defensa frente a patógenos intestinales. 
El equilibrio Firmicutes/Bacteriodetes y 
Bifidobacterium puede afectar a la pro-
ducción de ácidos grasos de cadena corta 
como el butirato, que han mostrado tener 
un efecto antiinflamatorio importante en 
el sistema inmune en la mucosa intesti-
nal, induciendo la proliferación de célu-
las T reguladoras, y que, además, pueden 
modular la adherencia de las células, la 
producción de citocinas y la regulación 
del COX-2, todos ellos respuestas anti-
inflamatorias(40). 

Otro resultado que aparece consis-
tentemente en los estudios de niños con 
TEA es el aumento de Proteobacterias, 
uno de los principales filos de bacterias 
gram – que incluye multitud de patóge-
nos oportunistas como Escherichia coli, 
Salmonella, Vibrio, Helicobacter o Neisse-
ria entre otros. Proteobacterias poseen 
una pared formada por el potente factor 

lipopolisacárido (LPS), una endotoxina 
que se ha asociado con inflamación en 
el huésped. En niños con autismo y sín-
tomas regresivos los dos primeros años 
de vida los niveles de Proteobacterias eran 
más altos que los encontrados en niños 
con autismo que no habían presentado 
regresión en su desarrollo(41). Por otra 
parte, un estudio reciente encontró que 
los niños con autismo cuyas células, tras 
estimulación in vitro con lipopolisacárido 
(LPS), producían altos niveles de mar-
cadores proinflamatorios y se detecta-
ba activación de células T aumentada, 
mostraban más déficit en su desarrollo 
y discapacidad social, comparados con 
aquellos que producían bajos niveles de 
estos marcadores, y presentaban una ac-
tivación de células T reducida(42). 

El género Clostridium ha sido estudia-
do ampliamente en los trastornos del es-
pectro autista debido a su capacidad de 
producir endotoxinas y propionato, que 
se ha sugerido que pueden agravar los 
síntomas clínicos del autismo. Hay pu-
blicaciones que hipotetizan una mejoría 
en los síntomas del autismo tras trata-
miento con antibioterapia efectiva contra 
la infección intestinal por Clostridium, y 
la implicación de posibles factores am-
bientales implicados(43,44). Vale la pena 
señalar que Clostridium produce p-cresol, 
metabolito químico que puede provocar 
reducción del glutatión y cuya determi-
nación en orina ha sido propuesto como 
un posible biomarcador de gravedad de 
síntomas en el autismo(45). El aumento de 
los clostridiales se ha asociado con una 
reducción en Blautia y Sutterella en ni-
ños con autismo y trastorno gastrointes-
tinal funcional(46), aunque otros estudios 
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describen un aumento de Sutterella en 
heces de niños con TEA y TGI. Suttere-
lla contribuye a regular el metabolismo 
de la mucosa intestinal, por lo que su 
déficit puede alterar la integridad de la 
barrera epitelial intestinal(47). Por tanto, 
en revisiones sistemáticas se ha podido 
constatar la existencia de alteraciones 
significativas de la microbiota intestinal 
en personas con TEA, comparados con 
controles con desarrollo normal, fortale-
ciendo la hipótesis de que la existencia 
de disbiosis intestinal puede correlacio-
nar con alteraciones conductuales en los 
TEA. Sin embargo, los resultados particu-
lares son todavía inconsistentes, por lo 
que en el momento actual solo puede ser 
considerado un potencial factor de riesgo 
implicado en el autismo(36).

Se han detectado también diferencias 
en la composición de la microbiota oral 
entre niños con TEA y neurotípicos(32). En 
el mayor estudio hasta la fecha, inclu-
yendo niños entre 2 y 6 años con TEA 
(n = 180) y neurotípicos (n = 106), se en-
contraron diferencias en 8 taxones entre 
ambos grupos, con algunas diferencias en 
variación dentro de los niños con TEA con 
y sin trastornos GI(48). Otro estudio mostró 
menos diversidad bacteriana en muestras 
orales, sobre todo dentarias, en niños con 
TEA comparados con controles, junto con 
aumento de patógenos potenciales como 
Streptococcus y Haemophilus, y disminu-
ción de la abundancia relativa de bac-
terias beneficiosas como Prevotella. Las 
diferencias en distribución bacteriana se 
correlacionaban también con la grave-
dad clínica y la salud periodontal(49). Se 
ha encontrado una distribución similar 
en la microbiota oral e intestinal en niños 

con TEA, predominando Proteobacterias 
y Firmicutes frente a Bacteroidetes y Ac-
tinobacterias, lo que sugiere una interac-
cion potencial entre la microbiota oral e 
intestinal(50). En los niños con TEA es fre-
cuente que haya problemas de higiene y 
peor salud periodontal(51), lo que podría 
apoyar la transferencia ectópica de bac-
terias patogénicas desde la cavidad oral 
al intestino, asociándose a la presencia de 
disbiosis e inflamación sistémica(32).

Los estudios de revisión realizados se 
han encontrado con limitaciones a la hora 
de interpretar los resultados de cómo la 
microbiota puede estar relacionada con 
síntomas conductuales y gastrointestina-
les en niños con autismo, por lo que los 
resultados son aún limitados y, en ocasio-
nes, contradictorios. La heterogeneidad 
sociodemográfica con participantes de 
diferentes edades y regiones geográficas, 
los reducidos tamaños muestrales, la va-
riabilidad clínica de las muestras estudia-
das, la presencia de trastornos gastroin-
testinales, los hábitos dietéticos o el uso 
de dietas restrictivas (tan frecuentemen-
te implementadas en autismo), la falta de 
uniformidad en la técnicas de recogida 
y análisis de las muestras, la selección 
de los grupos control (que en ocasiones 
son hermanos de los pacientes, lo que 
puede enmascarar las diferencias), junto 
con un importante sesgo de publicación 
pueden actuar como potenciales facto-
res de confusión que pueden explicar los 
cambios en la composición de la micro-
biota y hacen compleja la comparación, 
interpretación y generalización de los re-
sultados provenientes de los diferentes 
estudios(31,36,37). Serán necesarios nuevos 
estudios de secuenciación, cuidadosa-
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mente diseñados, para entender mejor 
el significado de la interacción y efectos 
de la microbiota intestinal en los TEA.

ALTERACIONES INMUNES  
EN TEA

La microbiota intestinal influye en 
muchos aspectos de la fisiología del 
huésped, tales como el metabolismo de 
los nutrientes, la resistencia a las infec-
ciones y el desarrollo del sistema inmu-
nológico. Los estudios que investigan 
el eje intestino-cerebro demuestran un 
papel fundamental de la microbiota in-
testinal en la orquestación del desarro-
llo y el comportamiento del cerebro, y el 
sistema inmunológico está emergiendo 
como un importante regulador de estas 
interacciones. Las bacterias intestinales 
modulan la maduración y la función de 
las células inmunitarias residentes en el 
sistema nervioso central. Los microbios 
también influyen en la activación de las 
células inmunitarias periféricas, que regu-
lan las respuestas a la neuroinflamación, 
la lesión cerebral, la autoinmunidad y la 
neurogénesis(52).

Abundante literatura científica defien-
de el papel de la inflamación en los TEA a 
través de mediadores inflamatorios, acti-
vación de la microglía y el sistema inmu-
ne. Algunos autores han descrito un es-
tado neuroinflamatorio en hasta el 65% 
de pacientes con autismo(53). Aunque se 
ha propuesto la existencia de correla-
ción entre el fenotipo clínico y el perfil 
inmune en niños con autismo(42), todavía 
existe controversia entre la relación de 
los niveles de moléculas inflamatorias y el 

autismo y su interpretación. Este estado 
inflamatorio ha sido detectado a través 
de marcadores sanguíneos, como las ci-
tocinas TNFα, IL-1β e IL-12, TLR-4. Las 
citocinas son unas pequeñas proteínas de 
muy bajo peso molecular, producidas por 
macrófagos y linfocitos T, que se produ-
cen durante las respuestas inmunes, con 
importantes funciones en los procesos de 
inmunidad tanto innata como adquirida. 
Regulan las respuestas inmunes a través 
de dos vías, proinflamatoria y antiinfla-
matoria. Las citocinas pueden atravesar 
la barrera hematoencefálica y llegar al 
cerebro. Sin embargo, la validez de las 
determinaciones en sangre periférica 
como sustitutivo de una muestra en SNC 
permanece en debate(54). Los resultados 
varían también en las determinaciones 
de niveles serológicos o tras estimulación 
in vitro. 

Un metaanálisis en el que se inclu-
yeron 17 estudios, con un total de 1341 
participantes (746 con TEA y 595 con-
troles sanos), y en el que se metaanali-
zaron los niveles de 19 citocinas (anali-
zadas al menos en tres estudios) mostró 
un aumento significativo de citocinas 
medidas en su conjunto en el grupo de 
TEA, mientras que analizadas individual-
mente se detectó aumento significativo 
en las interleucinas proinflamatorias IL-1, 
IL-6 e interferón gamma (IFN-γ), y con-
centraciones reducidas en la citocina 
antiinflamatoria factor de crecimiento 
transformante beta-1 (TGF-β1)(55). Tam-
bién se detectó elevación de eotaxin, IL-8 
y proteína quimiotáctica de monocitos 
(MCP-1), citocinas asociadas con el re-
clutamiento de células inflamatorias(55). 
Estos resultados proporcionan evidencia 
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de que en los TEA existe un estado infla-
matorio aumentado y un perfil de citoci-
nas alterado, que sugieren una disfunción 
del sistema inmunitario. Otro estudio lon-
gitudinal no encontró diferencias en mar-
cadores tanto en suero como en líquido 
cefalorraquídeo (LCR) de niños con autis-
mo, comparados con una muestra control 
de niños con desarrollo normotípico, en 
este caso sin estimulación celular previa 
in vitro, aunque sí se observó que existía 
una pequeña correlación entre perfil se-
rológico y en LCR, lo que sugiere que las 
citocinas encontradas en LCR podrían ser 
debidas a activación de la microglía(56). La 
microglía, las principales células del siste-
ma inmune cerebral, son los macrófagos 
del cerebro, con una importante función 
de defensa y también en el desarrollo y 
plasticidad del SNC, desempeñando un 
papel primordial en el proceso de poda 
sináptica. No se conoce cuál es el me-
canismo por el cual la microglía identifica 
cuáles son las sinapsis y circuitos que de-
ben de ser eliminados, aunque es posible 
que sea a través de moléculas señaliza-
doras que intervienen en el sistema de 
inmunidad innata. La microglía también 
participa en el proceso de apoptosis y 
fagocitosis de restos neuronales(57).

 Está descrito que patrones de reac-
tividad a proteínas del cerebro fetal por 
anticuerpos maternos se asocian con 
autismo, y alteraciones conductuales(58). 
Algunos investigadores sugieren que los 
anticuerpos no dañan los cerebros de 
las mujeres que los producen por la pro-
tección de la barrera hematoencefálica 
(BHE), que impide la entrada de estas 
moléculas en el cerebro, pero la BHE 
inmadura del feto en desarrollo podría 

permitir el paso y provocar alteraciones 
que pudieran relacionarse con el autismo. 
Durante la gestación, concentraciones 
elevadas de IFN-γ, IL-4 y IL-5 en suero 
materno se asociaron significativamente 
con aumento en el riesgo de autismo(59). 
Perfiles de citocinas elevadas al naci-
miento, se han asociado a diagnóstico de 
TEA e intensidad de síntomas durante la 
infancia(60). En modelos animales, en al-
gunas fases de la gestación, la exposición 
a bajas dosis de LPS intrauterino activó 
el sistema inmune en placenta y cere-
bro fetal, aumentando niveles de IL-6 en 
líquido amniótico y disminuyendo signi-
ficativamente la densidad de dendritas 
en cultivos corticales, pudiendo provocar 
daño cerebral a consecuencia de una in-
flamación intrauterina subclínica(61). Se 
ha sugerido que la activación inmune 
durante el embarazo puede estar rela-
cionada con los trastornos de espectro 
autista en la descendencia, explicada por 
los efectos de citocinas proinflamatorias, 
autoanticuerpos y fenómeno de poda 
sináptica durante el desarrollo embrio-
nario(62).

Las alteraciones inmunes se han rela-
cionado con la presencia de alteraciones 
gastrointestinales en TEA. En un estudio 
comparando niños con TEA, niños con 
intolerancias alimentarias y controles 
sanos, los niños con TEA, independien-
temente de la dieta, produjeron mayores 
niveles de TNF-α tras la estimulación con 
LPS que los controles. Además, los niños 
con TEA y síntomas gastrointestinales 
produjeron mayores niveles de TNF-α 
en respuesta a la leche de vaca y aque-
llos TEA con síntomas gastrointestinales 
sin restricciones dietéticas se asociaron 
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a mayores niveles de IL-12 y menores 
de IL-10 que los TEA sin GI, lo que apo-
ya la alteración de la respuesta inmune 
intrínseca en los TEA con problemas GI, 
sugiriendo la presencia de un vínculo 
entre los síntomas gastrointestinales y 
conductuales mediados por anomalías 
inmunes innatas(63).

ESTRATEGIAS DE 
MODIFICACIÓN DE LA 
MICROBIOTA EN TEA 

Dada la alta prevalencia de la sinto-
matología GI en los TEA y las bases bioló-
gicas que sugieren el papel de la disbiosis 
en la clínica de los mismos, la posibilidad 
de reconstrucción de la microbiota a 
través de modificaciones dietéticas, la 
utilización de suplementos alimenticios, 
incluyendo probióticos, y el trasplante 
fecal está mereciendo mucho interés y 
estudio en la actualidad e incluso se ha 
postulado como posible terapia de los 
TEA en el futuro. De hecho, las interven-
ciones dietéticas son utilizadas frecuen-
temente en esta población, habiéndose 
encontrado en algunos contextos que 
hasta en una tercera parte de los niños 
con TEA se había probado ya alguna in-
tervención dietética en el momento de 
realizar el diagnóstico(64). 

De las distintas intervenciones dieté-
ticas, las más estudiadas en las personas 
con TEA son las dietas libres de gluten y 
caseína. Una revisión reciente que incluyó 
seis estudios aleatorizados controlados y 
214 participantes, encontró que en gene-
ral no había diferencias estadísticamente 
significativas en los síntomas centrales 

del TEA en los participantes tratados con 
esta dieta restrictiva o con las interven-
ciones control, con dos de los estudios 
sugiriendo mejorías en algunos aspectos 
de comunicación e interacción social(65). 
Los trabajos sobre este tema son hetero-
géneos, lo que dificulta su análisis com-
parativo. De hecho, en un metaanálisis 
reciente no fue posible analizar el papel 
de las dietas restrictivas debido al escaso 
número de estudios independientes que 
incluyesen en su evaluación la misma va-
riable principal(66). El estudio más reciente 
publicado desarrollado en nuestro medio, 
tampoco encontró eficacia tras imple-
mentar 6 meses la dieta libre de gluten y 
caseína en niños y adolescentes diagnos-
ticados con TEA, en relación a la mejoría 
del comportamiento, ni tampoco asocia-
ción con las concentraciones urinarias de 
beta-casomorfina(67). 

Otra intervención dietética que se 
ha estudiado en TEA es la dieta ceto-
génica, una dieta rica en grasas y baja 
en carbohidratos que se ha mostrado 
eficaz en procesos neurológicos como 
la epilepsia resistente. Una revisión re-
ciente encontró indicios de mejoría de 
alteraciones conductuales medidas me-
diante la CARS en humanos y de sínto-
mas centrales de autismo en modelos 
animales de TEA, aunque el limitado 
número de estudios no permite la reco-
mendación de las mismas como trata-
miento del TEA(68). La evidencia de otras 
estrategias tales como la dieta FODMAP 
(oligo di-monosacáridos fermentables y 
polioles), las dietas basadas en la elimi-
nación de colorantes o aditivos, o la dieta 
basada en carbohidratos específicos es 
aún poco concluyente(64). 
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Las intervenciones dietéticas por lo 
general tienden a limitar la ingesta de 
alimentos procesados e incluir más fibra, 
que actúa como prebiótico, y alimentos 
fermentados para promover el cambio 
desde la disbiosis hacia la eubiosis. Hay 
que tener en cuenta las dificultades aña-
didas de implementar estas intervencio-
nes en las personas con TEA, debido a 
la frecuencia de particularidades en sus 
patrones alimentarios y la resistencia a 
la modificación de los mismos. 

Estrategias nutricionales de otro tipo 
incluyen la utilización de suplementos 
nutricionales. Un metaanálisis publicado 
recientemente analizó la eficacia global 
de la suplementación dietética inclu-
yendo, entre otros, la suplementación 
con omega 3 y con vitaminas(66). En el 
metaanálisis se incluyeron 27 estudios 
independientes aleatorizados doble 
ciego controlados con placebo y 1.028 
participantes con TEA, de los que 542 
recibieron intervención activa y 486 pla-
cebo. Debido a la gran variedad en los 
instrumentos de medida utilizados para 
evaluar los resultados se combinaron las 
variables de resultado en cuatro domi-
nios clínicos, que incluían los síntomas 
centrales de TEA, síntomas asociados 
(déficits en atención, irritabilidad, pro-
blemas de comportamiento, cognición 
y lenguaje no pragmático, problemas 
afectivos y de ansiedad, sueño y altera-
ciones sensoriales), sintomatología ge-
neral autista y la impresión clínica global 
medida mediante la CGI. Las estrategias 
de suplementación dietética en conjunto 
(incluyendo omega 3, vitaminas y otros) 
fueron más eficaces que las intervencio-
nes placebo para mejorar síntomas par-

ticulares y dominios clínicos. Incluyendo 
todas las estrategias de suplementa-
ción, los mayores tamaños del efecto 
se encontraron para algunos síntomas 
asociados con el autismo, como sínto-
mas afectivos/ansiedad, alteraciones del 
comportamiento e impulsividad, encon-
trándose también mejoría significativa en 
síntomas centrales del TEA, como altera-
ciones sociales y comportamientos es-
tereotipados y restringidos. Al metaana-
lizar por separado cada uno de los tipos 
de suplementación, los suplementos de 
omega 3 y los suplementos con vitami-
nas mostraron efectos similares frente a 
placebo para la mayoría de los síntomas, 
siendo el efecto sobre comportamientos 
estereotipados y restrictivos mayor para 
las vitaminas. La dirección y la magnitud 
de los resultados se mantenían cuando 
solo se incluyeron niños y adolescentes 
en los análisis, aunque el tamaño del 
efecto de las intervenciones fue peque-
ño tanto para la submuestra de meno-
res como para la muestra completa. Los 
resultados apuntan a que la suplemen-
tación dietética puede ejercer un efecto 
pequeño y no específico en los TEA(66), 
por lo que es necesaria más investigación 
en este campo con subgrupos clínicos 
más homogéneos. De la misma manera, 
es necesario incluir como variables de re-
sultado medidas biológicas que informen 
del efecto de estas intervenciones sobre 
los mecanismos específicos relacionados 
con la psicopatología a estudio. Por ejem-
plo, un ensayo clínico en niños y adoles-
centes encontró que la suplementación 
con ácidos grasos omega 3 aumenta la 
ratio omega 3/omega 6 en la membrana 
eritrocitaria, que se ha postulado como 
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una medida indirecta de la integridad de 
la membrana neuronal(69). 

Investigación en modelos animales 
de TEA y estudios clínicos en niños con 
TEA han examinado el uso de probióticos 
como potenciales tratamientos para el 
TEA. Los probióticos son bacterias vivas 
que se pueden ingerir como alimento o 
como suplementos alimenticios que en 
cantidades adecuadas pueden ayudar a 
corregir la disbiosis. Se ha postulado que 
los probióticos ejercen su efecto clínico 
mediante la estabilización de la barrera 
gastrointestinal, la modulación del siste-
ma inmune y la reducción de la inflama-
ción intestinal mediante la regulación a 
la baja de la inflamación causada por las 
citocinas y al ejercer otros efectos inmu-
nomoduladores complejos, siendo capa-
ces de inducir la producción de moléculas 
pro y antiinflamatorias, lo que promueve 
el balance homeostático(70). Hay eviden-
cia de la eficacia de los probióticos para 
el tratamiento de la diarrea de distintas 
etiologías, el síndrome de intestino irrita-
ble y trastornos gastrointestinales fun-
cionales(71,72)

Los probióticos interactúan con la 
microbiota intestinal, pudiendo actuar 
sobre la inflamación a nivel intestinal, 
disminuyendo la permeabilidad y, ade-
más, modular la respuesta inflamatoria, 
lo que podría tener impacto en el com-
portamiento. La mayoría de los estudios 
de probióticos en TEA incluyen la adi-
ción de Lactobacillus. Los estudios pre-
clínicos en modelos animales en los que 
se induce TEA de manera experimental 
proporcionan evidencia preliminar de la 
utilidad de los probióticos a nivel clínico y 
molecular en esta población. En modelos 

TEA basados en la inducción inflamación 
intestinal mediante la administración de 
lipopolisacáridos, la administración de al-
gunas cepas de Lactobacillus reuteri ac-
tuó reduciendo la inflamación intestinal 
mediante la disminución de los niveles 
de IL-8 y la producción de citocinas y 
quemoquinas a nivel intestinal(73). En otro 
estudio, la inyección a ratones gestantes 
de un neuroinmunomodulador indujo en 
la descendencia aumento de la permea-
bilidad intestinal y comportamientos de 
tipo autista. La administración de Bac-
teroides fragilis consiguió restaurar la 
integridad de la barrera intestinal y re-
vertir las alteraciones metabólicas y las 
alteraciones del comportamiento(74). Otro 
estudio encontró que la administración 
de ácido propiónico y clindamicina cau-
só sobrecrecimiento bacteriano a nivel 
intestinal y toxicidad neuronal en ham-
sters, revirtiendo las alteraciones en la 
microbiota, el desequilibrio excitación/
inhibición celular y el aumento de estrés 
oxidativo asociados tras la administra-
ción de probióticos(75). 

También se han llevado a cabo dis-
tintos estudios clínicos con probióticos 
en niños con TEA. Un estudio con Lacto-
bacillus plantarum WCFS1 con 22 niños 
con TEA entre 3 y 16 años no encontró 
cambios en los síntomas GI, pero sí mo-
dificación de la composición de la mi-
crobiota intestinal tras la administración 
del probiótico, con aumento de la pro-
porción de lactobacilus y enterococos y 
disminución en Clostridium en heces, así 
como indicios de evidencia de mejoría 
en algunos aspectos relacionados con 
comportamientos prosociales, ansiedad 
o comunicación(76). Un estudio poste-
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rior con la administración de otra cepa, 
Lactobacillus plantarum PS128 durante 
4 semanas en 72 niños de 7 a 15 años 
con TEA, encontró mejoría en la sinto-
matología oposicionista desafiante, an-
siedad e hiperactividad/impulsividad en 
comparación con el grupo placebo, más 
evidente en los niños menores(77). Lacto-
bacillus acidofilus en niños TEA entre 4 y 
10 años también mostró algún efecto so-
bre el comportamiento y la capacidad de 
concentración, reportando además dis-
minución en orina de un metabolito de la 
cándida, lo que podría interpretarse como 
que el probiótico actúa disminuyendo la 
candidiasis en TEA(78). En un estudio pilo-
to, la administración de Bifidobacterium 
infantis en combinación con un prebiótico 
era bien tolerada y podía tener efecto be-
neficioso en los síntomas GI y en la con-
ducta, y reducir la producción de IL-13 
y TNF-α en algunos participantes(79). En 
otro estudio en el que la administración 
de Lactobacillus rhamnosus GC se llevó a 
cabo en las primeras etapas de la vida, la 
administración del probiótico frente a la 
de placebo se asoció con menor preva-
lencia de trastornos del neurodesarrollo 
en el seguimiento a largo plazo(80).

Una revisión reciente apunta a que 
las formulaciones de múltiples cepas 
podrían ser más eficaces que aque-
llas en las que se administró una única 
cepa, la mayoría incluyendo Lactobacilus 
y Bifidobacterium (70). La mayoría de los 
estudios revisados encontró beneficios, 
fundamentalmente en relación a los sín-
tomas GI asociados a los TEA, y algunos 
de ellos documentaron además cambios 
en la microbiota intestinal, con aumento 
de la proporción de Lactobacillus y Bifido-

bacterium, y disminución de la proporción 
de otras especies relacionadas con dis-
biosis intestinal(70). 

En resumen, el uso de probióticos en 
estudios clínicos para modular la disfun-
ción GI y el TEA arroja resultados prome-
tedores, con distintos estudios que sugie-
ren posibles beneficios de los probióticos 
para mejorar la disfunción gastrointesti-
nal, la corrección de la disbiosis y la dis-
minución de la gravedad de la cínica en 
los TEA. Las intervenciones estudiadas 
variaron en los distintos estudios, pero 
la mayoría de ellos utilizaron especies de 
Lactobacillus. No obstante, las revisiones 
recientes que han abordado la efectividad 
de los tratamientos suplementarios con 
probióticos han detectado dificultades a 
la hora de recomendar el tipo de probió-
tico a usar, debido a multitud de cuestio-
nes metodológicas (diferencias de dosis, 
tiempo de intervención variable, falta de 
información sobre hábitos dietéticos, in-
formación sobre cambios en la microbiota 
después del tratamiento o ausencia de 
grupo control) que dificultan las compa-
raciones entre estudios(81). 

Por último, otra estrategia que ha 
empezado a estudiarse en los TEA es la 
modificación de la microbiota intestinal 
mediante el trasplante fecal. Aunque la 
evidencia es aún preliminar, algunos es-
tudios sugieren la utilidad de esta técni-
ca en la mejoría de las alteraciones de la 
microbiota y en la sintomatología de los 
TEA. Estudios en ratones han encontra-
do cambios cerebrales y en el compor-
tamiento similares a los encotrados en 
TEA cuando los animales recibían tras-
plante fecal de niños con TEA, frente a 
los que lo recibían de niños control(82). En 
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otro estudio el trasplante fecal de rato-
nes controles mejoraba los parámetros 
de oxidación cerebral de un modelo 
animal de TEA(83). En un estudio abierto 
en 18 niños con TEA, el trasplante fecal 
supuso mejoría de sintomatología GI y 
de síntomas conductuales, además de 
aumentar la diversidad bacteriana(84). No 
obstante, la mayor parte de la evidencia 
en individuos con TEA proviene de series 
de casos o de estudios abiertos, con lo 
que, aunque prometedora, aún es preli-
minar(85). A pesar del perfil favorable de 
efectos adversos de los estudios hasta 
la fecha, el trasplante fecal puede pre-
sentar también riesgo de transmisión 
de infecciones, enfermedades autoin-
munes u obesidad, lo que debe tenerse 
en cuenta(32). 

CONCLUSIONES 

La evidencia de la participación del 
eje intestino-cerebro en la etiopatología 
de los TEA es cada vez más sólida. Nu-
merosos estudios apoyan la presencia de 
disbiosis intestinal, sobre todo en aquellos 
individuos con TEA y trastornos gastroin-
testinales asociados, aunque existen dis-
crepancias en las diferencias particulares 
de los individuos con TEA frente a gru-
pos de comparación en la composición 
de la microbiota en los distintos estu-
dios. La presencia de alteraciones en la 
microbiota y los cambios fisiopatológicos 
asociados, incluyendo la modulación de 
la maduración y la función del sistema 
inmune central y periférico, abren la vía 
al desarrollo de nuevas estrategias de 
tratamiento de los TEA. 

A pesar de que existe evidencia preli-
minar de la utilidad de estrategias como 
los suplementos nutricionales, los probió-
ticos o el trasplante fecal en la mejoría de 
las manifestaciones clínicas, sobre todo 
en los casos asociados con síntomas gas-
trointestinales, es necesario proseguir en 
el estudio de estas estrategias antes de 
poder concluir su utilidad en la mejoría 
en los síntomas nucleares del autismo. 
Estudios aleatorizados y controlados con 
tamaños muestrales adecuados y méto-
dos homogeneizados de extracción de 
ADN pueden conducir a resultados más 
sólidos y a la determinación de los grupos 
clínicos que más pueden beneficiarse de 
estas intervenciones.
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LA MICROBIOTA Y LOS PROBIÓTICOS  
EN LOS TRASTORNOS PSIQUIÁTRICOS: TDAH
Vanesa Richarte Fernàndez, Gara Arteaga Henríquez,  
Josep Antoni Ramos-Quiroga

INTRODUCCIÓN

El trastorno por déficit de atención/
hiperactividad (TDAH) se engloba dentro 
de los trastornos del neurodesarrollo. De 
inicio  en la infancia, se caracteriza por 
un patrón persistente de síntomas de in-
atención, hiperactividad e impulsividad, 
generando una importante disfunciona-
lidad en dos o más áreas de la vida del 
individuo(1,2). La prevalencia en población 
infantil se sitúa alrededor de un 5,3% y, 
de estos, aproximadamente entre un 50-
70% seguirá presentando síntomas a lo 
largo de la edad adulta(3). Por lo tanto, di-
cho trastorno no solo se ha visto asociado 
a un deterioro en el funcionamiento so-
cial, familiar, académico y ocupacional de 
los sujetos afectados(4), sino que también 
conllevaría un elevado impacto a nivel so-
cioeconómico. 

Pese a esto, su etiología continúa sien-
do a día de hoy desconocida, asumién-
dose un componente multifactorial. Es-
tudios familiares, en gemelos y en niños 
adoptados han demostrado la existencia 
de un fuerte componente genético, con 
una heredabilidad media del 76%(5). Sin 
embargo, las variantes genéticas identifi-
cadas hasta el momento explicarían solo 
una pequeña proporción (< 10%) de la 

heredabilidad estimada del trastorno(6). 
Por lo tanto, si bien la existencia de una 
serie de variantes polimórficas determi-
naría la susceptibilidad al trastorno, se-
ría necesaria la existencia de una serie 
de factores ambientales para su expre-
sión. Entre dichos factores ambientales 
se han descrito el parto por cesárea, el 
bajo peso al nacer, prematuridad, estrés 
materno, exposición intrauterina a nico-
tina, alcohol, fármacos y drogas ilegales, 
antibioterapia y sucesos vitales como 
la adopción(7) u otros factores de riesgo 
psicosocial(2,7). Además, varios estudios 
han reportado una asociación entre el 
TDAH y ciertos déficit nutricionales, tales 
como una carencia de zinc, magnesio o 
de ácidos grasos poliinsaturados. No solo 
esto, el exceso en el consumo de otros 
compuestos, tales como el azúcar o cier-
tos colorantes alimentarios también se 
ha visto implicado en la etiopatogenia 
del trastorno. En los últimos años ha ido 
cobrando mayor relevancia el papel que 
podría desempeñar la existencia de alte-
raciones a nivel inmunitario en la etiología 
del TDAH. Varios estudios han destacado 
la asociación existente entre el TDAH y 
numerosas enfermedades alérgicas/au-
toinmunes, tales como la psoriasis , la 
diabetes mellitus tipo 1, o el asma bron-
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quial(8).  Además, diversos estudios han 
demostrado una asociación entre la pre-
sencia de infecciones durante el emba-
razo o durante el primer mes post-parto, 
y el riesgo de padecer TDAH en el futuro. 
En esta línea, evidencia científica recien-
te ha señalado la existencia de niveles 
aumentados de anticuerpos antiganglios 
basales(9), antitransportador de dopami-
na y anticélulas de Purkinje en individuos 
con TDAH(10). Un papel fundamental en 
la disregulación que parece estar pre-
sente en los sujetos con TDAH podría 
jugarlo la existencia de un disbalance 
a nivel del cociente células T colabora-
doras (TH17):T reguladoras (Treg), que 
predisponía a fenómenos autoinmunes 
o alérgicos. Así mismo, estas células 
también serían indispensables para un 
correcto neurodesarrollo y adecuada 
función cerebral de áreas que se han visto 
implicadas en el TDAH, como sería el caso 
del hipocampo(11).  

A pesar de ello, no se ha podido de-
mostrar de forma concluyente que estos 
factores precedan el desarrollo del tras-
torno ni que se trate de factores causales, 
de manera que se les podría considerar 
factores correlacionados.

TDAH Y EJE INTESTINO-
CEREBRO

El desplazamiento de una flora in-
testinal saludable a una perjudicial para 
la salud del huésped puede influir ne-
gativamente en el funcionamiento del 
sistema nervioso central a través de 
diversas vías entrelazadas que, con-

juntamente, conforman el ‘eje intesti-
no-cerebro’(12), (Fig. 1)(13). Así mismo, una 
alteración a nivel de la función cerebral 
podría alterar la composición de la flora 
intestinal, permitiendo la colonización 
por bacterias patógenas(14).  Ilustrando 
esta idea, se ha evidenciado una sobre-
rrepresentación de síntomas gastroin-
testinales en individuos con trastornos 
neuropsiquiátricos y del neurodesarro-
llo; así mismo, se ha demostrado una 
relación entre el estrés psicológico y la 
disminución del número de Lactobacillus 
en muestras fecales(15). 

Entre los posibles mecanismos invo-
lucrados en los efectos de la disbiosis 
intestinal en el cerebro destacan:
• Modificación de la permeabilidad in-

testinal: un aumento de la permeabili-
dad entre las células del epitelio intes-
tinal permitiría el paso de sustancias 
inflamatorias, tales como las citocinas 
y/o las quimiocinas al torrente sanguí-
neo, contribuyendo a un estado de in-
flamación sistémica. Estas sustancias 
producirían así mismo una alteración 
en la permeabilidad de la barrera he-
matoencefálica, permitiendo el paso 
de moléculas (nocivas), a nuestro sis-
tema nervioso central. Un aumento de 
la permeabilidad entre las células del 
epitelio intestinal permitiría que los 
productos bacterianos, las citocinas y 
las quimiocinas pasen a la circulación 
y crucen la barrera hematoencefálica. 
Esto podría contribuir a la inflamación 
sistémica, a una alteración de dicha 
barrera y, en consecuencia, a la neuro-
inflamación, provocando a su vez una 
afectación en el comportamiento del 
individuo. 
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• Síntesis de neuropéptidos implicados 
en la dopamina, noradrenalina, sero-
tonina, la fenilalanina, tirosina y/o el 
triptófano, que son análogos en es-
tructura a los del sistema nervioso del 
huésped. Aproximadamente un 95% 
de estos compuestos son producidos 

por nuestra microbiota(16, pudiendo ser 
absorbidos a través del epitelio intesti-
nal, entrar en la circulación y también 
cruzar la barrera hematoencefálica. 

• Incremento de la síntesis de com-
puestos nocivos (amoníaco, fenoles, 
indoles, sulfuro y aminas).

FIGURA 1. Eje intestino-cerebro. Existen varios mecanismos a través de los cuales la disbiosis 
intestinal puede afectar la función cerebral; estos incluyen el aumento de la permeabilidad 
intestinal, la producción de citocinas/quimiocinas proinflamatorias, y la síntesis de compuestos 
tóxicos, neuropéptidos y sus respectivos precursores. La modificación de la permeabilidad per-
mite el paso de todas estas moléculas a la circulación sanguínea y la barrera hematoencefálica. 
En consecuencia, se genera una posible afectación en procesos de neurogénesis, neurotrans-
misión y neuroinflamación, lo que originaría alteraciones en el neurodesarrollo (extraída de 
Richarte et al. 2018(13)).
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• Activación/desactivación del sistema 
nervioso autónomo, que se conecta 
directamente al núcleo del tracto soli-
tario, una serie de núcleos puramente 
sensoriales que forman una columna 
vertical de materia gris incrustada en 
el bulbo raquídeo.

• Modulación del factor neurotrófico 
derivado del cerebro y del microARN, 
que influyen en la expresión génica del 
hipocampo(17). 

• Acción inmunomoduladora, existien-
do una relación entre el riesgo de pa-
decer una enfermedad autoinmune/
alérgica y las alteraciones a nivel de 
flora intestinal(18). 

TDAH Y MICROBIOTA 
INTESTINAL

El estudio de la alteración de la mi-
crobiota intestinal relacionada con los 
trastornos mentales se encontraba hasta 
hace poco en una etapa inicial. Sin em-
bargo, en los últimos años la comunidad 
científica empieza a obtener las primeras 
evidencias de su participación en diferen-
tes trastornos del neurodesarrollo, tales 
como el autismo y el TDAH. Actualmente, 
existen ya diferentes estudios en lo que 
se han encontrado alteraciones en espe-
cies microbianas en pacientes con TDAH. 

Concretamente, en el estudio de Arts 
et al.(19) se identificó que la abundancia re-
lativa de varios taxones bacterianos difería 
entre pacientes con TDAH y sujetos sanos, 
y se observó un incremento en la abun-
dancia de especies Bifidobacterium con res-
pecto a los sujetos sanos, en la microbiota 
de individuos con TDAH. Este incremento 

se relacionó con un aumento significati-
vo de la funcionalidad del gen bacteriano 
que codifica para la enzima ciclohexadienil 
deshidratasa, involucrada en la síntesis de 
fenilalanina, un precursor de la dopamina. 
A su vez, se encontró una asociación con 
una menor anticipación de la recompensa 
neuronal, síntoma característico de pacien-
tes con TDAH. También se observó que el 
número de bacterias de la especie Bifido-
bacterium en heces durante los primeros 
seis meses de vida fue menor en los niños 
que posteriormente desarrollaron un TDAH 
o un síndrome de Asperger(20).

Estos resultados sugieren una relación 
causal entre la disregulación de la micro-
biota y la síntesis de neurotransmisores, 
que puede exacerbar los síntomas pro-
pios del trastorno. A pesar de ello, pocos 
estudios han examinado la composición 
de la microbiota intestinal de pacientes 
con TDAH; pasando por alto de que el 
genoma de nuestra microbiota también 
está involucrado en el desarrollo y la fun-
ción del cerebro, y que puede jugar un 
papel crucial en la neurotransmisión y 
la plasticidad neuronal, al menos según 
pruebas experimentales en modelos ani-
males. Por lo tanto, la información que 
sugiere una relación entre microbiota y 
TDAH aún es limitada. Se plantea la hi-
pótesis de que futuros estudios nos per-
mitan identificar la caracterización de la 
microbiota de los pacientes con TDAH, 
que nos ayudarían a identificar biomarca-
dores propios del trastorno y a la vez po-
der establecer objetivos más específicos 
a nivel del tratamiento de los síntomas. 

El TDAH se ha asociado con anorma-
lidades en los sistemas de neurotrans-
misión de la monoamina, dopamina y 
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noradrenalina(1). Además, las funciones 
cerebrales relacionadas con el circuito 
dopaminérgico, tales como la anticipación 
de la recompensa(21), se encuentran alte-
radas en el trastorno como se refleja en 
la disminución de la respuesta cerebral a 
nivel del núcleo estriado ventral (incluido 
el núcleo accumbens) en los estudios de 
resonancia magnética funcional (fMRI)(22). 
Actualmente, los tratamientos más utili-
zados para el TDAH se basan en regular 
los sistemas monoaminérgicos(23). Por tal 
motivo, la medicación psicoestimulante 
es muy eficaz en el tratamiento de los 
síntomas del TDAH, por inhibición de la 
recaptación de dopamina y noradrenalina 
por sus transportadores(24). 

Así mismo, varios estudios han de-
mostrado que muchos agentes utiliza-
dos en el tratamiento de TDAH podrían 
ejercer su acción a través de la corrección 
de alteraciones a nivel inmunológico. En 
relación a esto, se ha evidenciado una 
acción del metilfenidato como supresor 
de células T colaboradoras(25). De mane-
ra similar, la desipramina (antidepresi-
vo tricíclico que se ha utilizado para el 
tratamiento de síntomas depresivos en 
TDAH) disminuiría los niveles de TH17 y 
aumentaría los de Treg(26) . 

El abordaje terapéutico del TDAH 
incluye tanto estrategias no farmaco-
lógicas como tratamientos farmacoló-
gicos, y tiene como objetivo mejorar la 
adaptación funcional del individuo en su 
contexto(27).  A pesar de las diferentes op-
ciones de tratamientos disponibles, entre 
un 20-35% de los pacientes presentan 
una respuesta inadecuada al tratamiento. 
Por lo tanto, futuras investigaciones que 
permitan identificar los factores de riesgo 

involucrados en el TDAH podrían ofrecer 
nuevas oportunidades de tratamiento y 
manejo de los síntomas(28).

Esta evidencia sugiere que la micro-
biota intestinal podría ser un objetivo 
terapéutico para los trastornos cere-
brales mediados por la desregulación de 
los neurotransmisores como el TDAH. 
Sin embargo, no se han realizado estu-
dios hasta ahora para explorar cómo se 
pueden modular estas vías por la micro-
biota intestinal en el contexto del TDAH, 
y, además, se necesitan investigaciones 
para desarrollar y validar la base de prue-
bas estrategias terapéuticas dirigidas a 
la microbiota para TDAH. Teniendo en 
cuenta los resultados previos respecto 
a la etiología del TDAH, y que su diag-
nóstico y tratamiento aún siguen siendo 
un reto para la comunidad científica, es 
necesario el estudio de nuevos marca-
dores biológicos (biomarcadores), tales 
como los perfiles de microbioma, para 
identificar los posibles factores de riesgo 
implicados en el TDAH. Por este motivo, 
los estudios acerca de variaciones epi-
genómicas a través de las cuales el am-
biente interactúa con la expresión génica 
suponen una estrategia alternativa para 
identificar los posibles factores de riesgo 
y biomarcadores asociados. Este meca-
nismo reflejaría el efecto combinado de 
la predisposición genética y los factores 
ambientales.  

LOS PROBIÓTICOS  
EN EL TDAH

Conocemos con el nombre de ‘probió-
ticos’ a aquellos preparados compuestos 
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por microorganismos vivos (fundamen-
talmente de origen bacteriano), no pató-
genos, que ingeridos en la cantidad ade-
cuada, producirían un efecto beneficioso 
sobre la salud del huésped(29). Existe un 
interés en modular o equilibrar la micro-
biota intestinal para tratar el TDAH(30). La 
evidencia científica indica que la dieta y 
la suplementación dietética mediante la 
administración de probióticos, prebióticos 
y otros nutrientes pueden ser un trata-
miento alternativo o coadyuvante para 
mejorar el TDAH(30). 

La flora intestinal es un entorno que 
responde rápidamente a un cambio de 
dieta, lo que sugiere posibilidades para 
intervenciones dietéticas(37). De acuerdo 
a un metaanálisis, el 30% de los niños con 
TDAH responden de manera positiva a 
una dieta de eliminación de alimentos 
alérgenos, con una reducción superior al 
40% de los síntomas del trastorno(38). 

En un estudio longitudinal con 75 ni-
ños publicado en el año 2015 por Pärtty 
et al.(31),  los resultados fueron que la ad-
ministración de un  suplemento probióti-
co (Lactobacillus rhamnosus GG) durante 
los primeros meses de vida podía reducir 
posteriormente el riesgo de desarrollar 
un TDAH o un síndrome de Asperger a 
la edad de 13 años(31). En esta línea, un 
ensayo clínico reciente demostró que 
aquellos niños que tomaron probióticos 
durante los primeros años de vida no de-
sarrollaban síntomas de TDAH durante su 
adolescencia, frente a aquellos que to-
maron placebo(31). Fundamentalmente se 
ha evidenciado un efecto beneficioso en 
la reducción de síntomas de impulsividad 
y de las conductas agresivas(32). Sin em-
bargo, el mecanismo exacto por el cual 

probióticos ejercen su acción continúa 
siendo desconocido. Este efecto protec-
tor se ha relacionado con la modulación 
de la composición de la microbiota, que 
incluye una disminución del número de 
bacterias de la especie Bifidobacterium(31). 
Además, se sugiere que estos suplemen-
tos podrían influir en el comportamiento 
y síntomas del trastorno mediante la res-
tauración de la permeabilidad intestinal, 
dando como resultado una mejora fun-
cional de la barrera intestinal(33) o coincide 
con estudios que han identificado altera-
ciones en la permeabilidad intestinal de 
pacientes con otros trastornos neuropsi-
quiátricos como el autismo, relacionando 
este aspecto con la patogénesis del tras-
torno(34,35). Evidencia reciente ha sugerido 
una acción inmunomoduladora de estos 
compuestos(32), actuando sobre las célu-
las T colaboradoras tipos 1 y 17(36). 
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LA MICROBIOTA Y LOS PROBIÓTICOS EN  
LOS TRASTORNOS BIPOLARES Y PSICÓTICOS
Vicent Balanzá-Martínez, Carlos Ribera

INTRODUCCIÓN

Los trastornos psicóticos y bipolares, 
conocidos de forma conjunta como tras-
tornos mentales graves (TMG), se en-
cuentran entre las principales causas de 
discapacidad en la población adulta a 
nivel mundial. La posible implicación de 
las alteraciones en el eje microbiota-in-
testino-cerebro en la etiopatogenia del 
TMG ha despertado un interés crecien-
te en la última década. Los estudios se 
centran tanto en la búsqueda de meca-
nismos causales o predisponentes para 
el TMG como en intervenciones dirigidas 
a modificar la microbiota intestinal de 
los pacientes con una finalidad tera-
péutica.

El uso de probióticos y otros agentes 
moduladores de la microbiota intestinal 
(prebióticos, ácidos grasos, intervencio-
nes dietéticas) se basa en el hecho de 
que la inflamación sistémica depende, al 
menos en parte, de la inflamación en el 
intestino y de la composición de la mi-
croflora. La translocación bacteriana y 
de lipopolisacáridos de membrana a la 
circulación sistémica por un aumento 
de la permeabilidad intestinal (leaky gut) 
puede activar la respuesta inmunitaria 
e interaccionar con el sistema nervioso 

central (SNC) mediante el eje intesti-
no-cerebro(1-3) . Además, se sabe que la 
microbiota puede modular la concentra-
ción de algunos neurotransmisores como 
el GABA, la noradrenalina, la serotonina, 
la acetilcolina o la dopamina, tanto a nivel 
sistémico como del SNC(4,5). 

TRASTORNO BIPOLAR  
Y EJE INTESTINO-CEREBRO

Diversos estudios han relacionado el 
trastorno bipolar (TB) con enfermedades 
digestivas, como la enfermedad de Crohn 
y el síndrome de intestino irritable(6), que 
suelen asociarse con alteraciones en la 
composición de la microbiota. Respec-
to a la interacción entre los fármacos y 
el eje microbiota-intestino-cerebro, por 
un lado se ha apuntado la existencia de 
casos de manía inducida por antibióti-
cos (“antibiomanía”)(7,8) y por otro lado, 
algunos psicofármacos pueden afectar 
la composición de la microbiota intesti-
nal y la permeabilidad del tracto gastroin-
testinal(9). Por tanto, la identificación de 
marcadores biológicos centrados en el eje 
intestino-cerebro y de nuevas terapias 
dirigidas a estas dianas, cobra especial 
interés en el TB. 
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El eje intestino-cerebro y los 
trastornos del humor en estudios 
preclínicos

Varios estudios han documentado 
alteraciones en la microbiota intestinal 
en modelos animales de trastornos del 
humor. Así, grupos de ratones someti-
dos a distintas dietas (rica en grasas, rica 
en glucosa o dieta estándar) presentan 
diferencias en conductas equivalentes 
a síntomas depresivos. Aquellos que si-
guieron la dieta rica en grasas rindieron 
significativamente peor en pruebas de 
atención y memoria, mientras que los 
ratones con una dieta rica en glucosa 
presentaron menor ansiedad en espa-
cio abierto comparado con los otros dos 
grupos(10).

No obstante, la línea de investiga-
ción con un mayor potencial de extra-
polación a humanos se centra en los 
cambios del factor neurotrófico deri-
vado del cerebro (BDNF) a nivel hipo-
campal. La administración de Bifido-
bacterium breve 6330 se ha asociado a 
un aumento del BDNF en el hipocampo 
de roedores(11,12). En otro estudio, la ad-
ministración de Lactobacillus helveticus 
NS8 no solo aumentó la expresión de 
BDNF, sino que además redujo la ansie-
dad, los síntomas depresivos y la disfun-
ción cognitiva asociada al estrés, con un 
efecto similar al del antidepresivo cita-
lopram(13). Estos hallazgos sugieren que 
la modificación del BDNF a través del 
eje intestino-cerebro mediante probió-
ticos o prebióticos podría ser una diana 
terapéutica eficiente en el tratamiento 
de los trastornos del estado de ánimo, 
como el TB. 

El eje intestino-cerebro y el tras-
torno bipolar en estudios clínicos

Estudios basados en la caracterización 
de la microbiota intestinal en el 
trastorno bipolar

En este apartado se revisan los prin-
cipales estudios observacionales de tipo 
casos y controles o abiertos sin grupos 
control encaminados a caracterizar la 
composición de la microbiota intestinal 
en los diferentes estados clínicos del 
TB(14-20) (para detalles sobre la taxonomía 
bacteriana, véase la tabla I). La finalidad 
de estos estudios es profundizar en la 
etiología del TB o hallar nuevas técnicas 
de diagnóstico. 

Un estudio reciente (Zheng et al., 
2020) encontró diferencias significati-
vas en la composición de la microbiota 
entre pacientes con depresión bipolar, 
depresión unipolar y controles sanos(14). 
Además, se validó un panel diagnóstico 
que permite discriminar entre los dos ti-
pos de depresión y el grupo control (Tabla 
I). La confirmación de estos resultados 
mediante ensayos clínicos aleatorizados 
doble ciego podría sentar las bases de 
un marcador biológico preciso para dife-
renciar dos enfermedades clínicamente 
similares, así como una diana terapéutica 
para las mismas.

En un segundo estudio, los pacientes 
con depresión bipolar presentaron una 
menor diversidad microbiana que los con-
troles sanos(15). Concretamente, las fami-
lias de bacterias productoras de mayores 
cantidades de butirato fueron significati-
vamente más abundantes en los contro-
les sanos. La producción inadecuada de 
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butirato, un ácido graso de cadena corta 
que podría contribuir al funcionamiento 
del sistema inmunológico, se ha relacio-
nado con la función del hipocampo y la 
síntesis de BDNF. En modelos animales se 
ha visto que BDNF tiene posibles efectos 
antidepresivos(11,12). Sin embargo, tras re-
cibir tratamiento a corto plazo con el an-
tipsicótico quetiapina, la diversidad de la 
microbiota de los pacientes con TB siguió 
siendo menor que la del grupo control(15).

Un tercer estudio en depresión bipo-
lar exploró los cambios en la microbiota 
intestinal de los pacientes tratados con 

quetiapina y evaluó su posible correla-
ción con funciones inmunitarias y cere-
brales(16). Comparados con los controles 
sanos, los pacientes mostraron diferen-
cias significativas en la taxonomía bacte-
riana (Tabla I) y una menor resistencia a la 
colonización bacteriana. A diferencia de 
los hallazgos de otros estudios, el trata-
miento con quetiapina se asoció con cam-
bios en la composición de la microbiota. 
Además, la resistencia a la colonización 
microbiana se reinstauró tras controlar 
el efecto de la sintomatología depresiva 
evaluada mediante la escala MADRS(16). 

TABLA I. Principales estudios observacionales sobre diferencias taxonómicas en la microbiota 
intestinal de pacientes con trastorno bipolar 

REFERENCIA MUESTRA DIFERENCIAS TAXONÓMICAS

Evans et al., 2017(20) TB: 115
CS: 64

TB: Faecalibacterium y un miembro no 
clasificado de la familia Ruminococcaceae ↓ 

Flowers et al., 
2017(19)

TB: 117
(Tratados ASG: 49;
no tratados ASG: 68)

Tratados ASG: Lachnospiraceae↑ 

No tratados con ASG: Akkermansia y Sutterella ↓ 

Painold et al., 
2018(17)

TB: 32
CS: 10

TB: Actinobacteria y Coriobacteria↑ 

Ruminococcaceae y Faecalibacterium↓ 

Lu et al., 2019(16) TB-D: 36
CS: 27

TB-D: grupo Prevotella, cluster Atopobium, 
Enterobacter spp y Cluster IV Clostridium ↑

Post tratamiento con quetiapina: Bifidobacteria y 
Eubacteria ↑

Vinberg et al., 
2019(18)

Gemelos TB: 115
Gemelos sanos HR: 49
Gemelos CS: 40

Gemelos TB y gemelos sanos HR: 
Christensenallaceae ↓

Zheng et al., 2020(14) TB-D: 169
TDM: 122
CS: 171

TB: Proteobacteriaceae y Pseudomonaceae ↑

Bacteroidetes ↓

TDM: Bacteroidetes, Bacteroideceae, 
Bifidobacteriaceae 
Veillonelaceae y ↑ Enterobacteriaceae ↓

ASG: antipsicóticos de segunda generación; CS: controles sanos; HR: personas con alto riesgo para 
trastorno bipolar; TB: trastorno bipolar; TB-D: trastorno bipolar en fase depresiva; TDM: trastorno 
depresivo mayor.
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Para relacionar estos cambios con la ac-
tivación inmune y el funcionamiento ce-
rebral, los autores utilizaron el “coeficiente 
intestino-cerebro” evaluado mediante la 
ratio de hemoglobina oxigenada/ratio bi-
fido-enterobacteria. En los pacientes con 
TB, este coeficiente y el mayor recuento 
de enterobacterias se asoció de forma 
significativa con la proporción de células 
T CD3+, lo que sugiere una posible acti-
vación inmune mediada por estas células 
en la depresión bipolar(16). 

El estudio de Painold et al. (2019) 
evaluó la influencia de una serie de pa-
rámetros clínicos, metabólicos, de in-
flamación sistémica y del metabolismo 
del triptófano en la composición de la 
microbiota intestinal de pacientes con 
TB(17). Una mayor duración de la enfer-
medad se asoció con un menor número 
de especies bacterianas en heces. Ade-
más, se encontraron diversas correlacio-
nes significativas con variables clínicas, 
analíticas y metabólicas. Sin embargo, el 
diseño del estudio no permitió estable-
cer relaciones de causalidad, es decir, si 
eran la causa o la consecuencia de los 
cambios en la composición de la micro-
biota en el TB(17).

Los estudios de gemelos permiten 
analizar la influencia de los factores gené-
ticos en las alteraciones de la microbiota 
intestinal observada en los pacientes con 
TB. Recientemente, Vinberg et al. com-
pararon tres grupos distintos: parejas de 
gemelos concordantes para TB, parejas 
de gemelos discordantes para TB (uno 
de ellos enfermo y el otro sano pero con 
alto riesgo de TB) y parejas de gemelos 
sanos, considerados de bajo riesgo(18). 
La diversidad y riqueza de la microbiota 

fue menor en los gemelos concordantes, 
mientras que los concordantes y discor-
dantes tenían una menor probabilidad 
para expresar la familia Christensenella-
ceae, respecto a los gemelos sanos. Se ha 
descrito que esta familia puede aportar 
beneficios fisiológicos, por lo que su baja 
abundancia relativa en pacientes con TB 
o de alto riesgo podría suponer un marca-
dor de vulnerabilidad. Es necesario con-
firmar este hallazgo, no obstante. 

Las principales limitaciones de estos 
estudios son el tamaño relativamente re-
ducido y la heterogeneidad de las mues-
tras. Además, la influencia de variables de 
confusión, como la dieta, el consumo de 
tabaco y otros hábitos de vida, el índice 
de masa corporal (IMC) o las dosis y los 
tipos de psicofármacos concomitantes, 
no se controla en la mayoría de los estu-
dios. En general, la técnica utilizada para 
caracterizar las poblaciones bacterianas 
en el TB ha sido la secuenciación genó-
mica de ARNr16S en heces. Como se 
ha visto, existe una notable variabilidad 
en los cambios en familias microbianas 
descritos en muestras de pacientes con 
TB, lo que se debe a la heterogeneidad 
de los estudios. Pese a ello, actualmente 
se considera que los pacientes con TB 
presentan una tendencia a una menor 
variedad y composición de la microbiota 
intestinal(15-17,19,20).

Ensayos clínicos de tratamiento con 
probióticos en el trastorno bipolar

Una serie de estudios abiertos y ensa-
yos clínicos aleatorizados han evaluado 
el potencial terapéutico de la modulación 
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de la microbiota intestinal en pacientes 
con TB (para detalles, véase la tabla II). 

En dos estudios abiertos sin grupo 
control realizados por el mismo equipo 
de investigadores(21, 22) se administró un 
comprimido diario con una combinación 
de probióticos de los géneros Bifidobac-
terium y Lactobacillus (Tabla II) durante 3 
meses a un grupo de pacientes eutímicos. 

El primer estudio evaluó la posible in-
fluencia de los probióticos en los cambios 
en los síntomas afectivos(21). La reactivi-
dad cognitiva (rumiaciones) hacia el ánimo 
depresivo se redujo de forma significativa 
tras la intervención. Pese a que los pacien-
tes estaban eutímicos, los síntomas ma-
niacos disminuyeron, aunque con un pe-
queño tamaño del efecto. Sin embargo, las 

TABLA II. Ensayos clínicos con probióticos en trastorno bipolar

REFERENCIA MUESTRA INTERVENCIÓN

DISEÑO Y 
DURACIÓN 

ENSAYO HALLAZGOS

Dickerson et 
al., 2018(23)

TB: 66 Lactobacillus rhamnosus 
GG y Bifidobacterium 
lactis Bb12

ECA
24 semanas

Reducción del riesgo de 
rehospitalización tras un 
episodio maniaco

Menor estancia 
hospitalaria en la 
rehospitalización

Reininghaus et 
al., 2019a(21)

TB: 22 Bifidobacterium 
bifidum W23, 
Bifidobacterium lactis 
W51, Bifidobacterium 
lactis W52, Lactobacillus 
acidophilus W22, 
Lactobacillus casei W56, 
Lactobacillus paracasei 
W20, Lactobacillus 
plantarum W62, 
Lactobacillus salivarius 
W24 y Lactococcus 
lactis W19

Abierto 
sin grupo 
control  

3 meses

Reducción significativa 
de la reactividad 
cognitiva hacia el ánimo 
depresivo 

Reininghaus et 
al., 2019b(22)

TB: 22 El mismo que 
Reininghaus et al., 
2019ª

Abierto 
sin grupo 
control  

3 meses

Mejoría significativa 
en atención, velocidad 
de procesamiento 
psicomotor y funciones 
ejecutivas

Eslami et al., 
2020(24)

GE: 18
GC: 18

Bifidobacterium bifidum, 
Bifidobacterium lactis, 
Bifidobacterium 
langum y Lactobacillus 
acidophilus  

ECA 
controlado 

con placebo 
8 semanas

Sin diferencias 
significativas en la 
mejoría clínica

ECA: ensayo clínico aleatorizado; GC: grupo control; GE: grupo experimental; TB: trastorno bipolar.
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rumiaciones determinan la vulnerabilidad 
a padecer episodios depresivos, por lo que 
se puede considerar que la toma de pro-
bióticos podría contribuir a estabilizar el 
estado de ánimo, algo que debería confir-
marse mediante ensayos clínicos aleatori-
zados con muestras de mayor tamaño. Por 
último, las molestias digestivas mejoraron 
en aquellos pacientes que las presentaban 
con anterioridad, lo que contribuyó a me-
jorar su calidad de vida(21). 

El objetivo del segundo trabajo fue eva-
luar la influencia del tratamiento con pro-
bióticos en el rendimiento cognitivo de los 
pacientes con TB(22). Se observó que el ren-
dimiento en tareas de atención, velocidad 
de procesamiento psicomotor y funciones 
ejecutivas mejororó de forma significativa 
tras la intervención. Se sabe que la mejoría 
cognitiva predice un mejor funcionamiento 
social de los pacientes con TB. 

En un ensayo clínico aleatorizado 
(ECA) controlado con placebo realizado 
con pacientes con TB hospitalizados por 
un episodio maníaco(23), la administración 
durante 6 meses de una combinación de 
los probióticos Lactobacillus rhamnosus 
GG y Bifidobacterium lactis Bb12 se asoció 
de forma significativa con una menor tasa 
de rehospitalización por manía y con una 
estancia hospitalaria más breve duran-
te la rehospitalización, comparado con 
placebo. Estos resultados apoyan que el 
tratamiento coadyuvante con probióticos 
puede ser eficaz como estabilizador del 
ánimo para el manejo de la manía aguda 
y otros trastornos del humor(23).

Por el contrario, en otro ensayo clínico 
reciente de 8 semanas la toma de lacto-
bacilos y bifidobacterias añadida al trata-
miento farmacológico no se diferenció del 

placebo para mejorar la sintomatología 
clínica de los pacientes con TB(24). Estos 
resultados negativos podrían explicarse 
por la duración relativamente breve de la 
suplementación con probióticos durante 
tan solo 8 semanas y por el reducido nú-
mero de la muestra. 

Como resumen del apartado sobre el 
TB, la mayoría de estudios sobre la com-
posición de la microbiota intestinal se han 
realizado en depresión bipolar, mientras 
que los ensayos clínicos con probióticos 
se han centrado en la mania y la eutimia. 
Aunque la investigación en esta área es 
aún reducida, se pueden extraer algunas 
conclusiones preliminares. 

A nivel preclínico, los cambios ob-
servados en la concentración de BDNF 
a nivel del hipocampo pueden guiar una 
diana terapéutica innovadora en los 
trastornos afectivos(25). En humanos, los 
hallazgos más consistentes apoyan una 
reducida variedad y riqueza de la mi-
crobiota intestinal en los pacientes con 
TB respecto a los controles sanos(15,18) , 
lo que puede además estar influenciado 
por la duración de la enfermedad(17). Los 
resultados son más heterogéneos a la 
hora de determinar qué familias bacte-
rianas específicas están aumentadas o 
disminuidas en el TB. Parece que la baja 
expresión de bacterias de la familia Chris-
tensenellaceae podría constituir un factor 
de riesgo para presentar la enfermedad(18) 
o que una mayor presencia de bacterias 
productoras de butirato, por su relación 
con la producción de BDNF, podría ser un 
factor protector en personas sanas(15). En 
cuanto a la aplicación práctica de los es-
tudios revisados, el potencial uso de la 
microbiota intestinal en el diagnóstico 
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diferencial de la depresión bipolar y uni-
polar es un hallazgo destacable que cabe 
confirmar mediante ECA(14).

Los diversos intentos de manipular la 
microbiota tanto en estudios animales 
como en humanos han producido resul-
tados dispares y difíciles de replicar. Esto 
puede deberse a que la mayoría de las 
intervenciones se han llevado a cabo en 
la edad adulta, cuando el cerebro y el sis-
tema inmunológico ya son maduros, en 
vez de en fases más tempranas del de-
sarrollo(25). La marcada heterogeneidad de 
los estudios observacionales y la falta de 
control de variables de confusión dificul-
tan conocer mejor este tema. Los ensayos 
clínicos con probióticos para el tratamien-
to del TB son aún reducidos, pero las me-
jorías descritas en aspectos concretos de 
la enfermedad resultan prometedoras. En 
general, la tolerabilidad de los probióticos 
fue buena y se asoció con escasos efectos 
secundarios. Por tanto, seguir investigando 
la modulación del eje microbiota-intesti-
no-cerebro puede ser una estrategia útil 
para optimizar el tratamiento del TB. 

EJE INTESTINO-CEREBRO  
EN LA ESQUIZOFRENIA

La esquizofrenia es el trastorno psi-
cótico más relevante por su prevalen-
cia y porque se asocia con una carga de 
enfermedad, discapacidad y mortalidad 
prematura significativas. La esquizofre-
nia suele debutar en la segunda o ter-
cera décadas de la vida y se manifiesta 
clínicamente con síntomas psicóticos, 
como ideas delirantes y alucinaciones, 
típicamente auditivas. Aunque su etiopa-

togenia exacta se desconoce, un volumen 
creciente de investigación sugiere que los 
mecanismos implicados están regulados 
en parte por el eje microbiota-intesti-
no-cerebro(26, 27). 

La microbiota intestinal desempeña 
un papel clave para regular la homeos-
tasis del sistema inmune, así como el de-
sarrollo y el funcionamiento del SNC. Se 
piensa que los cambios en la composición 
de la microbiota intestinal y sus metabo-
litos pueden activar el sistema inmune 
y ocasionar alteraciones en el desarrollo 
cerebral, daño neuronal y apoptosis, fa-
voreciendo la aparición de esta enferme-
dad(27). La ausencia de un modelo animal 
de esquizofrenia dificulta establecer con 
mayor precisión estos mecanismos(28). 
Los estudios preclínicos que apoyan la 
conexión entre las alteraciones en el eje 
microbiota-intestino-cerebro y la esqui-
zofrenia se han revisado anteriormente(26) 
y exceden los límites de este documento.

Un aspecto más relevante para la 
práctica clínica es que el tratamiento con 
antipsicóticos se ha asociado de forma 
consistente con una disminución de la di-
versidad bacteriana(29). Los antipsicóticos 
de segunda generación, como olanzapina 
y risperidona, modulan de forma signifi-
cativa la composición de la microbiota en 
humanos(30,31), aunque existen hallazgos 
discordantes(32).

Estudios clínicos observaciona-
les sobre disbiosis intestinal en 
esquizofrenia

Diversos estudios observacionales 
han investigado si los pacientes con es-
quizofrenia presentan diferencias cuanti-
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tativas y cualitativas en la microbiota in-
testinal comparados con controles sanos 
(Tabla III). Dos de ellos se han realizado en 
pacientes con un primer episodio psicó-
tico (PEP)(32,33). 

Comparados con los controles sanos, 
los pacientes con un PEP mostraron un 
aumento de varias familias de bacterias 
y una disminución de Veillonellaceae, así 

como un aumento de varios géneros, 
incluyendo Lactobacillus(33). El subgrupo 
de pacientes con una mayor disbiosis al 
inicio del estudio tuvo una peor respuesta 
al tratamiento con antipsicóticos durante 
12 meses. Además, se observó un patrón 
complejo de asociaciones con cambios 
en los parámetros clínicos. Por ejemplo, 
la abundancia de lactobacilos mostró una 

TABLA III. Principales estudios observacionales sobre diferencias taxonómicas en la microbiota 
intestinal de pacientes con trastornos psicóticos 

REFERENCIA MUESTRA DIFERENCIAS TAXONÓMICAS

Schwarz et al., 2018 PEP: 28
CS: 16

Familias:
PEP↑Lactobacillaceae, Halothiobacillaceae, 
Brucellaceae y Micrococcineae; 
↓ Veillonellaceae
Géneros: 
PEP ↑Lactobacillus, Tropheryma, Halothiobacillus, 
Saccharophagus,
Ochrobactrum, Deferribacter y Halorubrum;
↓Anabaena, Nitrosospira y Gallionella

Yuan et al., 2018 PEP: 41
CS: 41

PEP ↓Bifidobacterium spp., Escherichia coli, 
Lactobacillus spp. 
↑Clostridium coccoides

Post tratamiento con risperidona (24 semanas):
↑Bifidobacterium spp, Escherichia coli;
↓Clostridium coccoides, Lactobacillus spp.

Shen et al., 2018 EZ: 64 
CS: 53 

EZ ↑ Proteobacteria (filo)

↑ Succinivibrio, Megasphaera, Collinsella, 
Clostridium, Klebsiella, Methanobrevibacter 
(género)

↓Blautia, Coprococcus y Roseburiawere (género)

Zheng et al., 2019 EZ: 63
CS: 69

EZ↑ Veillonellaceae, Prevotellaceae, 
Bacteroidaceae, Coriobacteriaceae

↓ Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, Norank, 
Enterobacteriaceae

Nguyen et al., 2019 EZ: 25
CS: 25

EZ ↓ Proteobacteria (filo) Haemophilus, Sutterella, 
Clostridium (género)
↑ Anaerococcus (género)

CS: controles sanos; EZ: esquizofrenia; PEP: primer episodio psicótico.
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correlación directa con los síntomas po-
sitivos y una correlación indirecta con la 
funcionalidad de los pacientes.

En el otro estudio de pacientes con 
un PEP(32), se observó una disminución 
significativa en la abundancia de Bifido-
bacterium, Escherichia coli y Lactobaci-
llus, así como un aumento de Clostridium 
coccoides en las heces de los pacientes, 
comparadas con las de los controles sa-
nos. El tratamiento durante 24 semanas 
con risperidona se asoció con un aumen-
to significativo de Bifidobacterium y E. coli, 
mientras que la cantidad de Clostridium 
coccoides y Lactobacillus disminuyó. Estos 
resultados están limitados por el diseño 
abierto del estudio y la falta de segui-
miento de los voluntarios sanos.

Tres estudios recientes han analizado 
la composición de la microbiota intesti-
nal en pacientes con esquizofrenia de 
evolución crónica(34-36). En todos ellos, la 
taxonomía de la microbiota intestinal de 
los pacientes difirió de la de los controles, 
con numerosos cambios desde el nivel 
de orden hasta el nivel de especie, cuya 
exposición detallada aparece en la tabla 
III. En uno de estos estudios, los pacientes 
con esquizofrenia presentaron una me-
nor diversidad/riqueza microbiana que 
los controles sanos, con independencia 
del tratamiento antipsicótico(35). Además, 
la gravedad clínica de la esquizofrenia se 
asoció con el aumento en algunos taxo-
nes bacterianos, como Veillonellaceae, 
Lachnospiraceae, Bacteroidaceae, Strep-
tococcaceae y Ruminococcaceae(35).

Se ha sugerido que la caracteriza-
ción de los perfiles de microbiota podría 
utilizarse como un biomarcador para el 
diagnóstico de esquizofrenia, si bien los 

hallazgos son inconsistentes hasta el mo-
mento. En el estudio de Shen et al. (2019)
(34), la esquizofrenia se asoció con cam-
bios en Gammaproteobacteria a nivel de 
clase, Enterobacteriales a nivel de orden 
y Bacteroides fragilis a nivel de especie. 
En cambio, para Zheng et al. (2019)(35) 
la combinación de un panel bacteriano 
que incluye Aerococcaceae, Bifidobacte-
riaceae, Brucellaceae, Pasteurellaceae y 
Rikenellaceae permitiría diferenciar a los 
pacientes de los controles sanos con una 
precisión aceptable (valor ROC=0,769).

En resumen, durante un PEP se ob-
servan cambios en la composición de la 
microbiota intestinal(32,33) y el tratamien-
to antipsicótico se asocia con cambios 
significativos en dicha composición(32). La 
mayoría de los estudios no han encon-
trado cambios relevantes en la diversi-
dad/riqueza bacteriana de las heces de 
los pacientes, aunque sí diferencias sig-
nificativas en la abundancia de taxones 
bacterianos específicos comparativa-
mente con los controles. Estos hallazgos 
difieren notablemente entre los estudios. 
Por ejemplo, se han descrito tanto au-
mentos(32) como disminuciones(36) signi-
ficativas del filo Proteobacteria. También 
existen hallazgos contradictorios a nivel 
de familia. Así, los pacientes con un PEP 
han mostrado una disminución de Vei-
llonellaceae(33), mientras que esta familia 
se encontraría aumentada en pacientes 
crónicos(35). Un resultado consistente es 
la elevación significativa de lactobacilos 
en la microbiota intestinal de los pacien-
tes(37), que incluso se ha asociado con la 
gravedad clínica en algunos estudios(33). 

Es interesante que también se haya en-
contrado una mayor abundancia de lac-
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tobacilos en la microbiota orofaríngea de 
pacientes con esquizofrenia(38).

Estos resultados inconsistentes po-
drían ser el resultado de la notable he-
terogeneidad entre los estudios y de 
diversas limitaciones metodológicas(39). 
La más relevante es que el reducido 
tamaño muestral en todos los estudios 
observacionales complica la detección 
de diferencias significativas. En segundo 
lugar, el diseño transversal de todos los 
estudios impide establecer relaciones de 
causalidad. En tercer lugar, las muestras 
de pacientes difieren en la edad, los cri-
terios de selección, el estado clínico y los 
tratamientos. La inmensa mayoría de los 
pacientes reclutados reciben antipsicó-
ticos, cuyo impacto en la composición 
de la microbiota intestinal no siempre 
se controla. En cuarto lugar, no todos los 
estudios excluyen o controlan el efecto 
de otros factores de confusión, como la 
dieta, el tabaco y el síndrome metabólico, 
que se sabe influyen en la microbiota. Así, 
la información sobre la dieta y otros há-
bitos de salud de los pacientes no suele 
registrarse. En quinto lugar, la secuencia-
ción metagenómica 16S rRNA es el mé-
todo analítico más utilizado, pero no el 
único, para caracterizar la microbiota in-
testinal. Esta variabilidad conlleva que los 
análisis se realicen a niveles taxonómicos 
seleccionados (familia, género y especie), 
con el resultado de perfiles taxonómicos 
diferentes, lo que impide la comparación 
entre los estudios.

En resumen, la investigación realizada 
hasta la fecha no permite identificar un 
patrón de microbiota intestinal específico 
de la esquizofrenia. Los estudios son aún 
escasos y con hallazgos muy discrepan-

tes. Diversos problemas metodológicos 
complican determinar si los cambios en la 
microbiota intestinal se asocian con una 
vulnerabilidad para la enfermedad o son 
el resultado del tratamiento o de otros 
factores ambientales(40).

Ensayos clínicos basados en la 
modulación de la microbiota 
intestinal en esquizofrenia

Se ha realizado un total de cuatro en-
sayos clínicos: tres con probióticos(41-43) y 
uno con prebióticos(44) (Tabla IV). Se trata 
de ensayos clínicos aleatorizados (ECA) 
con enmascaramiento doble, con la sal-
vedad de un estudio abierto(43). En todos 
los casos, los probióticos y prebióticos se 
administraron como suplementos coad-
yuvantes al tratamiento con fármacos 
antipsicóticos, que recibían todos los 
pacientes. Los cuatro ensayos reclutaron 
pacientes con esquizofrenia y ninguno se 
centró en el PEP. La mayoría de los casos 
fueron pacientes ambulatorios, aunque 
la muestra de un ensayo incluyó algunos 
pacientes hospitalizados(42). Los detalles 
específicos sobre los pre/probióticos 
empleados y los principales resultados 
aparecen en la tabla IV.

En un estudio pionero, Dickerson et 
al. (2014)(41) reclutaron adultos con es-
quizofrenia o trastorno esquizoafectivo, 
con síntomas psicóticos de intensidad 
moderada-grave, que fueron asignados 
a recibir una combinación de dos cepas 
de probióticos (n=33) o placebo (n=32) 
durante 14 semanas.

La suplementación con probióticos 
no fue más eficaz que el placebo para 
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mejorar los síntomas positivos y nega-
tivos de esquizofrenia, como tampoco 
la puntuación total en la escala PANSS. 
Sin embargo, los pacientes que toma-
ron el probiótico presentaron de una 
forma significativa menos quejas sobre 
molestias digestivas durante el ensayo. 
Este hallazgo es relevante ya que los 
problemas de funcionamiento digesti-
vo, como el estreñimiento, son efectos 
secundarios frecuentes del tratamien-
to con antipsicóticos. No obstante, esta 
mejoría no se evaluó de una forma es-
tandarizada. 

En análisis posteriores de esta mis-
ma muestra(45,46) se vio que la adminis-
tración de los probióticos se asoció con 

un aumento de los niveles de BDNF en 
suero(45). Además, los varones que ha-
bían tomado probióticos tenían niveles 
significativamente menores de anti-
cuerpos de tipo IgG para Candida albi-
cans y se observó una tendencia a la 
mejoría de los síntomas positivos en los 
varones que eran seronegativos para C. 
albicans(46). Según esto, la mejoría en el 
funcionamiento intestinal se debería a 
que los probióticos empleados regulan 
el sobrecrecimiento de esta levadura. 
De forma conjunta, el reducido tamaño 
muestral y su naturaleza exploratoria li-
mita la interpretación de los resultados 
de estos tres estudios realizados por el 
mismo equipo(44-46).

TABLA IV. Ensayos clínicos con probióticos y prebióticos en esquizofrenia 

REFERENCIA MUESTRA INTERVENCIÓN

DISEÑO Y 
DURACIÓN 

ENSAYO HALLAZGOS

Dickerson et 
al., 2014

EZ: 65 Lactobacillus rhamnosus 
GG y Bifidobacterium 
lactis Bb12

ECA
14 semanas

Mejoría significativa de 
molestias digestivas

Sin cambios en: 
síntomas positivos y 
negativos, puntuación 
total de la PANSS 

Ghaderi et al., 
2018 

EZ: 60 Vitamina D combinada 
con probióticos: 
Lactobacillus acidophilus, 
Bifidobacterium bifidum, 
Lactobacillus reuteri,
Lactobacillus fermentum

ECA
12 semanas

Mejoría significativa 
en síntomas negativos 
y PANSS total, sin 
cambios en los 
síntomas positivos

Okubo et al., 
2019

EZ: 29 Bifidobacterium breve A-1 Abierto sin 
grupo control

4 semanas

Mejoría significativa 
de los síntomas de 
ansiedad y depresión

Kao et al., 
2019

EZ: 39 Prebiótico B-GOS® ECA
24 semanas 

(cruzado)

Mejoría cognitiva 
(global y tareas 
ejecutivas)

ECA: ensayo clínico aleatorizado; EZ: esquizofrenia; PANSS: positive and negative syndrome scale.
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En un segundo ECA de 12 semanas 
con una muestra de pacientes hospita-
lizados y ambulatorios (n=60), Ghaderi 
etal. (2018)(42) encontraron que la com-
binación de vitamina D (50.000 UI cada 
dos semanas) y un cóctel de cuatro pro-
bióticos fue más eficaz que el placebo 
para mejorar los síntomas negativos de 
esquizofrenia y la puntuación total en la 
escala PANSS, pero no así los síntomas 
positivos. 

En un estudio abierto sin grupo con-
trol que completaron 29 pacientes con 
esquizofrenia(43), la suplementación con 
la cepa Bifidobacterium breve A-1 duran-
te 4 semanas se asoció con una reduc-
ción significativa de los síntomas de an-
siedad y depresión evaluados mediante 
la escala HADS (Hospital Anxiety and De-
pression Scale) y la dimensión clínica de 
ansiedad/depresión de la escala PANSS. 
Sin embargo, la eficacia en los síntomas 
positivos y negativos de esquizofrenia 
no se analizó. Además, los pacientes 
respondedores presentaban menos sín-
tomas negativos medidos con la escala 
BPRS, una menor ingesta de productos 
lácteos y una mayor abundancia relati-
va de Parabacteroides en la microflora 
intestinal que los que no respondieron 
al probiótico. Estos hallazgos sugieren 
que la suplementación con probióticos 
podría quizá personalizarse en pacientes 
con esquizofrenia, pero antes es necesa-
rio confirmarlos mediante un ECA para 
excluir un posible efecto placebo. 

El único estudio realizado con prebió-
ticos(44) fue un ECA de 24 semanas con 
diseño cruzado con el prebiótico B-GOS 
y/o placebo durante 12 semanas. La me-
dida principal de eficacia en este estudio 

de prueba de concepto fue la mejoría 
cognitiva evaluada mediante la batería 
BACS (Brief Assessment of Cognition in 
Schizophrenia). Los pacientes estaban 
clínicamente estables y se requería que 
presentaran una disfunción cognitiva de 
al menos media desviación estándar. La 
suplementación con el prebiótico se aso-
ció con una mejoría en el score global de 
la batería BACS y más específicamente 
en tareas ejecutivas, pero no en memoria 
verbal ni en fluidez verbal. No se evaluó 
la eficacia del probiótico en los síntomas 
de esquizofrenia.

En resumen, los resultados disponibles 
son discrepantes, aunque existen algunos 
indicios de que la suplementación podría 
mejorar algunos síntomas de la esqui-
zofrenia, así como problemas digestivos 
asociados. Los dos ECA con probióticos 
muestran resultados inconsistentes en 
cuanto a su eficacia para mejorar los 
síntomas psicóticos de la esquizofrenia. 
Mientras que la suplementación solo 
con probióticos fue ineficaz(41), la combi-
nación con vitamina D lo fue superior al 
placebo(42). No obstante, es complicado 
discernir cuál de los dos suplementos es el 
responsable de estos resultados. Algunos 
autores han sugerido que podría deberse 
a la acción de la vitamina D en el siste-
ma nervioso central(47). Los resultados 
inconsistentes pueden deberse además 
al tamaño reducido de las muestras y a la 
heterogeneidad clínica propia de la esqui-
zofrenia. Por otra parte, un ensayo abierto 
sugiere que la suplementación con pro-
bióticos se asocia con una reducción en 
los síntomas de ansiedad y depresión aso-
ciados con la esquizofrenia, si bien se ne-
cesita realizar un ECA que lo confirme(43). 
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Finalmente, un prebiótico se asoció con un 
efecto procognitivo(44). Este hallazgo no-
vedoso es relevante porque no se dispone 
de fármacos eficaces para el tratamiento 
de la disfunción cognitiva asociada a la 
esquizofrenia. En general, la tolerabilidad 
de los probióticos y prebióticos fue acep-
table y similar a la del placebo.

Pese a estos resultados prometedo-
res, en la actualidad no se dispone de 
pruebas suficientes que apoyen la efi-
cacia de estas intervenciones. Antes de 
recomendar la utilización de probióticos y 
prebióticos con finalidad terapéutica en la 
práctica clínica es necesario realizar más 
ensayos(40,47). 

FUTURAS INVESTIGACIONES 
EN LOS TRASTORNOS 
MENTALES GRAVES 

La evidencia científica sobre el papel 
del eje microbiota-intestino-cerebro en 
los TMG ha aumentado de forma progre-
siva en los últimos años. Sin embargo, el 
volumen de investigación es inferior al 
alcanzado en los trastornos depresivos 
y del espectro autista (véanse los capí-
tulos correspondientes). Avanzar en el 
conocimiento científico en este campo 
presenta retos considerables, pero tam-
bién oportunidades. El reto principal es 
la traslación de los hallazgos de los es-
tudios preclínicos a la práctica clínica. La 
posibilidad de establecer mejor las bases 
biológicas de los TMG e identificar nuevas 
dianas para tratamientos eficaces son 
dos oportunidades clave. 

Hasta la fecha los perfiles específicos 
de microbiota intestinal en los TMG no se 

han podido caracterizar de forma consis-
tente. Esta hipotética disbiosis encajaría 
bien con algunas hipótesis etiopatogéni-
cas de los TMG, como la disfunción in-
munoinflamatoria y las alteraciones en 
la neuroplasticidad(40). En los próximos 
estudios observacionales será necesario 
controlar una serie de factores de confu-
sión, como el tratamiento antipsicótico, 
las comorbilidades con enfermedades 
cardiovasculares y metabólicas, así como 
la dieta y otros hábitos de vida, para es-
clarecer si las alteraciones en la micro-
biota intestinal representan un fenómeno 
vinculado de forma primaria con la etio-
patogenia del TMG o son secundarias a 
otros factores(39). 

Los ensayos clínicos basados en es-
trategias de modulación del eje micro-
biota-intestino-cerebro son aún escasos, 
sus hallazgos son inconsistentes y se han 
centrado por el momento en probióticos 
y, en menor medida, prebióticos. No se 
han realizado ensayos con trasplante 
fecal en TMG. Para determinar la utili-
dad terapéutica de estas intervenciones 
se plantea la necesidad de realizar más 
ensayos clínicos, con muestras mayores 
de pacientes con TMG, que incluyan al-
gunos casos sin medicación, un registro 
riguroso de los hábitos saludables y la 
utilización en tándem de biomarcado-
res de imagen cerebral(48). En el contexto 
de la medicina personalizada, la estra-
tificación de las muestras de pacientes 
mediante el uso de biomarcadores y el 
estadiaje clínico son herramientas pro-
metedoras para identificar qué pacien-
tes pueden obtener el máximo beneficio 
de la modulación de la microbiota con 
finalidad terapéutica(49). 
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PROBIÓTICOS EN ANSIEDAD Y DEPRESIÓN
Luis Fernando Agüera Ortiz, Luisa Fernanda Goez Sudupe 

INTRODUCCIÓN
Las enfermedades mentales más pre-

valentes actualmente son los trastornos 
de ansiedad y los depresivos. Según datos 
de la Organización Mundial de la Salud, la 
depresión es la principal causa de dis-
capacidad en el mundo y se calcula que 
afecta a más de 300 millones de personas. 
En cuanto a la ansiedad, encuestas po-
blacionales han estimado que más de un 
33% de la población podría presentar un 
trastorno de ansiedad a lo largo de la vida.

La depresión es considerada como 
un proceso multifactorial y su desarrollo 
depende de un amplio grupo de facto-
res de riesgo, sin que hasta el momento 
haya sido posible establecer la totalidad 
de estos ni las múltiples interacciones 
existentes entre ellos. 

Según el Manual Diagnóstico y Esta-
dístico de los Trastornos Mentales (DSM 
-5), el trastorno depresivo mayor se diag-
nostica cuando una persona experimen-
ta la mayoría de los siguientes síntomas 
durante al menos 2 semanas: depresión, 
anhedonía, culpa excesiva, ideación sui-
cida, cambios en el apetito y el sueño, 
retraso psicomotor, poca concentración 
y fatiga. Entre estos criterios, el estado 
de ánimo deprimido o la anhedonía (o 
ambos) deben estar presentes para el 
diagnóstico(1).

La ansiedad se define como un es-
tado emocional desagradable en el que 
hay sensación subjetiva de peligro, ma-
lestar, tensión o aprensión, acompañado 
de una descarga neurovegetativa, sin que 
se identifique una causa aparente. Por el 
contrario, en el miedo hay una respuesta 
fisiológica similar a la ansiedad, pero se 
diferencia en que hay una causa, un pe-
ligro real, consciente y externo(2).

Existe un sistema neuronal estableci-
do tempranamente en la filogenia, que es 
responsable de preservar la vida a través 
de reacciones de lucha o de huida, de la 
alimentación y la actividad sexual, que a 
la vez están vinculadas con emociones 
como cólera, miedo, ansiedad y afecto. El 
sistema límbico se ha identificado como 
la estructura responsable de estas reac-
ciones comandada y coordinada por la 
amígdala y el locus ceruleus.

Hasta el momento actual, no se ha en-
contrado ningún tipo de análisis clínico o 
de imagen específico para el diagnóstico 
de las patologías vinculadas a la ansiedad 
o la depresión, pero sí se ha demostrado 
una relación entre esta última y el déficit 
de determinados neurotransmisores, de 
anomalías neuroanatómicas y de altera-
ciones en el sistema inmune y endocrino, 
que sugieren las bases neurofisiológicas 
de estos trastornos.
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La mayor parte de los tratamientos 
biológicos para la ansiedad y la depre-
sión se basan en psicofármacos, cuyos 
posibles efectos secundarios interfieren 
en la adecuada adherencia, lo que predis-
pone a recaídas frecuentes y presencia 
de sintomatología residual. La evidencia 
clínica actual indica que las estrategias 
farmacológicas son efectivas en trastor-
nos depresivos graves, pero no lo son tan-
to en los trastornos afectivos más leves, 
siendo estos últimos los que presentan 
mayor prevalencia. Por lo anterior, es mo-
tivo de investigación en los últimos años 
la búsqueda de estrategias terapéuticas 
complementarias, que influyan en los sín-
tomas a través de los factores ambien-
tales. A este respecto, se ha planteado la 
microbiota intestinal como una importan-
te vía de intervención(3).

La microbiota intestinal está confor-
mada por millones de microorganismos 
de diferentes especies, de los cuales en 
su mayoría son bacterias, virus, bacte-
riófagos y hongos, que intervienen en 
funciones fisiológicas como la digestión, 
nutrición, crecimiento, inflamación, inmu-
nidad y la protección frente a patógenos, 
entre otras. Se cree que las bacterias pro-
ductoras de butirato y ácido láctico, son 
beneficiosas para el huésped a través de 
propiedades antiinflamatorias, antitumo-
rigénicas y antipatogénicas.

La alteración del balance entre la 
flora comensal y la patógena se deno-
mina disbiosis. Se ha demostrado que la 
disbiosis puede perjudicar la salud f ísi-
ca y mental(4). Teniendo en cuenta esta 
premisa, se han desarrollado numerosos 
estudios clínicos que tienen como obje-
tivo establecer el rol de la microbiota en 

la aparición de diversas patologías y en 
su potencial terapéutico. 

Los probióticos son microorganismos 
vivos que, administrados en cantidades 
adecuadas, producen un efecto benefi-
cioso en la salud y el bienestar del hués-
ped. Los prebióticos son carbohidratos 
no digeribles cuya ingestión induce el 
crecimiento de microorganismos bene-
ficiosos, y los simbióticos, asociación de 
los dos anteriores. Recientemente se ha 
utilizado el término “psicobióticos” a los 
probióticos que inciden de manera posi-
tiva en la salud mental. Los probióticos 
que se han estudiado más ampliamente 
son: Lactobacillus rhamnosus GG, Lac-
tobacillus casei, Lactobacillus plantarum, 
Lactobacillus johnsonii, Bifidobacterium y 
Saccharomyces boulardii(5).

La modificación de la microbiota 
intestinal puede realizarse mediante 
la nutrición o a través de probióticos o 
prebióticos administrados en presenta-
ciones farmacéuticas.  Por ejemplo, han 
demostrado efectos positivos sobre la 
ansiedad en diferentes estudios algunos 
que pertenecen a los géneros Lactobaci-
llus y Bifidobacterium, los cuales no po-
seen cadenas de lipopolisacáridos pro-
inflamatorios por lo que su propagación 
no dispara reacciones inflamatorias. Con 
la presencia de estas bacterias, el siste-
ma inmunológico aprende a desarrollar 
adecuadas respuestas inmunológicas al 
identificar elementos proinflamatorios 
como antigénicos(6).

Existen especies con efectos negati-
vos, como Escherichia coli, Fusobacterium 
nucleatum o Ruminococcus gnavus que 
deben prevenirse y/o limitarse por su ac-
ción patógena(7). La acción del Clostridium 



PROBIÓTICOS EN ANSIEDAD Y DEPRESIÓN
L.F. AGÜERA ORTIZ, L.F. GOEZ SUDUPE 

211

>> >>

S U M A R I O

inhibe la dopamina beta–hidroxilasa (que 
convierte dopamina en el neurotransmi-
sor noradrenalina a nivel cerebral) y por 
tanto, ejerce un efecto pernicioso que 
debe ser evitado.

RELACIÓN ENTRE 
MICROBIOTA  
Y SISTEMA NERVIOSO

El sistema nervioso entérico y el sis-
tema nervioso central están conectados 
mediante el eje intestino-cerebro a tra-
vés de una comunicación bidireccional 
neurohumoral, que relaciona la función 
intestinal con los centros cognitivos y 
emocionales del cerebro e involucra los 
sistemas nervioso, endocrino e inmune.

Existen varias vías de comunicación 
implicadas: nervios descendentes del sis-
tema nervioso autónomo, vías aferentes 
parasimpáticas vagales y el sistema ner-
vioso del epitelio capilar intestinal(8). Esta 
conexión tiene lugar fundamentalmente 
a través del nervio vago, que transmite la 
información de los nutrientes que llegan 
al tracto gastrointestinal y regula el com-
portamiento alimentario. 

Algunas bacterias de la microbiota 
intestinal son capaces de metabolizar 
nutrientes para producir neurotransmi-
sores como la serotonina, la dopamina, 
la noradrenalina y el ácido gamma-amino 
butírico (GABA), los cuales pueden acti-
var los terminales vagales. Estos neuro-
transmisores derivados del intestino son 
funcionalmente diferentes a los deriva-
dos del cerebro. Por tanto, la microbiota 
intestinal es capaz de interactuar con el 
sistema nervioso central, produciendo y 

degradando neurotransmisores. Así mis-
mo, puede producir otros metabolitos y 
proteger la barrera intestinal.

El cerebro por su parte también puede 
modificar la microbiota y sus funciones. 
A través de las neuronas motoras va-
gales, que inervan casi todas las neuro-
nas entéricas, y por la vía humoral envía 
mensajeros químicos, como citocinas y 
glucocorticoides que regulan la fisiología 
intestinal. Varios estudios han demostra-
do que la presencia de un evento estre-
sante, principalmente a edades tempra-
nas, puede modificar la composición de la 
microbiota promoviendo la traslocación 
de especies, incrementando las que in-
ducen inflamación (como algunas cepas 
de Clostridium) y disminuyendo la canti-
dad de bacterias antiinflamatorias como 
Lactobacillus(9).

Se ha postulado la relevancia de la 
microbiota en el desarrollo del cerebro. 
En un estudio en el que se utilizaron altas 
dosis de antibióticos en ratones poste-
riormente al destete, se encontró una re-
lación positiva entre la modificación de la 
microbiota, con alteraciones cerebrales y 
de comportamiento(10).

Numerosos estudios realizados en ra-
tones han demostrado que la activación 
de aferentes vagales del tracto gastroin-
testinal por hormonas intestinales, cito-
cinas y señales microbianas, producen 
alteraciones neurocomportamentales. 
Como ejemplo se ha citado que el  pro-
biótico Lactobacillus rhamnosus puede 
disminuir la respuesta corticoidea indu-
cida por estrés, y por ende, la ansiedad y 
depresión. Se sugiere que este probiótico 
puede modular el sistema GABAérgico en 
ratones, mediante cambios en la trans-



Documento de Consenso SEMiPyP, SEPB y SEN
SEPB

212

>> >>

S U M A R I O

cripción de subunidades de los receptores 
GABA, modulando la respuesta a eventos 
estresores(11).

Estudios realizados en seres humanos 
adultos parecen reproducir los hallazgos 
encontrados en los realizados en roedo-
res. En un estudio randomizado, doble cie-
go, controlado con placebo realizado en 
voluntarios sanos, se les suministró duran-
te 30 días Lactobacillus helveticus R0052 
y Bifidobacterium longum R0175, ob-
teniendo una disminución del nivel de 
cortisol urinario y una disminución de la 
respuesta psicológica al estrés(12).

EJE MICROBIOTA-INTESTINO-
CEREBRO EN ANSIEDAD  
Y DEPRESIÓN

Es conocido hace tiempo que la res-
puesta al estrés psicológico implica la 
liberación de acetilcolina, noradrenalina 
y glucocorticoides a través del eje hipo-
tálamo-hipófisis-adrenal. La liberación de 
glucocorticoides y de acetilcolina altera 
la unión entre las células epiteliales que 
constituyen la barrera intestinal, aumen-
tando su permeabilidad. Esto facilita que 
bacterias patógenas y sus toxinas atra-
viesen esta barrera con la consiguiente 
respuesta inflamatoria sistémica, mani-
festada por elevación de marcadores in-
flamatorios: proteína C reactiva, citocinas 
inflamatorias (como el factor de necrosis 
tumoral, interleucina 1, interleucina 6) y 
estrés oxidativo(13). Cuando estas seña-
les proinflamatorias llegan al cerebro (vía 
humoral, neuronal o celular), se activa el 
eje hipotálamo-hipófisis-adrenal, restau-
rando la homeostasis. 

Este circuito se inicia en el núcleo 
paraventricular hipotalámico (PVN), que 
sintetiza y libera el factor liberador de 
corticotropina (CRF) el cual estimula a la 
hipófisis anterior para liberar la hormona 
adrenocorticotrópica (ACTH) a la circu-
lación sistémica. La ACTH a su vez, esti-
mula a la corteza suprarrenal para liberar 
glucocorticoides que inhiben la liberación 
de CRF, estableciendo un circuito de re-
troalimentación negativa y de esta mane-
ra, se reduce la inflamación intestinal(14). 
Esta cascada de reacciones metabólicas 
al estrés agudo, es una respuesta adapta-
tiva transitoria. Sin embargo en el estrés 
crónico, la inflamación e hiperactividad 
del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal es 
prolongada, agravando la permeabilidad 
de la barrera intestinal y haciendo que el 
sistema inflamatorio sea insensible a las 
señales inhibitorias de los glucocorticoi-
des interrumpiendo la retroalimentación 
negativa de los mismos(15).

Los pacientes diagnosticados de 
trastorno depresivo mayor presentan 
frecuentemente un incremento de la 
permeabilidad intestinal y una elevación 
sérica de anticuerpos antilipopolisacári-
dos (presentes en la membrana celular de 
bacterias gram negativas). La administra-
ción sistémica de bajas dosis de lipopoli-
sacáridos puede inducir a trastornos del 
humor al alterar la actividad neuronal del 
sistema límbico incrementando la activi-
dad de la amígdala(16).

En 2004, Sudo et al.(17) en un estudio 
pivotal realizado en roedores criados en 
medio estéril y libres de bacterias, obser-
varon que presentaban reacciones fisio-
lógicas exageradas frente al estrés com-
parados con los controles, encontrando 
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relación entre ausencia de gérmenes y 
una exagerada respuesta endocrina al 
estrés, postulando una asociación entre 
la modulación enterobacteriana y la an-
siedad. 

Al comparar la microbiota de personas 
sanas con la de pacientes con trastorno 
depresivo mayor, se ha encontrado que 
tienen un perfil diferente. Las que presen-
tan la enfermedad tienen niveles dismi-
nuidos de Bifidobacterium, Lactobacillus 
y Faecalibacterium e incremento de las 
especies Clostridium, Streptococcus, Kleb-
siella  y Oscillibacter(18). Se ha postulado 
que este cambio en la composición de la 
microbiota produce alteración de la regu-
lación fisiológica del huésped.

Se ha demostrado ampliamente la 
asociación entre el trastorno depresivo 
mayor y la activación de marcadores 
inflamatorios mediados por inmunidad 
celular, en ausencia de una clara lesión 
inflamatoria. Parece ser que la inflama-
ción y la activación de la inmunidad ce-
lular en la depresión es el resultado de la 
translocación intestinal de enterobacte-
rias gram negativas debido al incremento 
de la permeabilidad intestinal. Maes et 
al. han reportado una elevada respuesta 
humoral de anticuerpos IgM e IgA frente 
a lipopolisacáridos y endotoxinas de en-
terobacterias gram negativas(19).

Investigaciones recientes han puesto 
en el punto de mira la importancia de la 
microbiota intestinal en la salud humana, 
tras la aparición de publicaciones que in-
dican que la administración oral de pro-
bióticos puede influir sobre la respuesta 
inflamatoria sistémica y por lo tanto, mo-
dular la respuesta frente a situaciones de 
estrés. Asimismo, existe evidencia clínica 

que sugiere que los probióticos pueden 
mejorar el humor y la sintomatología an-
siosa, en pacientes con fatiga crónica y 
síndrome de intestino irritable(20).

Se ha descubierto que algunos com-
ponentes de la microbiota intestinal tie-
nen capacidad para influir en el estado 
de ánimo y modificar el comportamiento 
en algunos aspectos, como la respuesta 
a la ansiedad, al reducir los marcadores 
inflamatorios, inhibir la activación vagal, 
regular los mecanismos del estrés, pro-
mover la síntesis de ácidos grasos de ca-
dena corta y aumentar la disponibilidad 
de serotonina(21). 

TRATAMIENTO CON 
PROBIÓTICOS DE LOS 
PROBLEMAS DE ANSIEDAD  
Y DEPRESIÓN

La insuficiente respuesta a los anti-
depresivos en un determinado número 
de casos lleva a la búsqueda de trata-
mientos alternativos o complementarios, 
también como una vía de evitación de la 
polifarmacia. La evidencia creciente del 
papel de la microbiota en la salud men-
tal conduce al paso lógico del ensayo de 
intervenciones basadas en la misma para 
abordar estos problemas. De hecho, en 
2001, la Organización Mundial de la Salud 
publicó un informe que indica los benefi-
cios para la salud de los suplementos pro-
bióticos, y en 2005, se publicó el primer 
trabajo que proponía el uso de probióticos 
como tratamiento complementario para 
la depresión mayor(22).

La evidencia de los posibles benefi-
cios terapéuticos de los probióticos para 
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la salud mental se basó inicialmente 
en estudios en animales. Un estudio en 
ratas encontró que el tratamiento con 
Bifidobacteria infantis aumentó signifi-
cativamente el triptófano, un precursor 
serotoninérgico, en el plasma sanguí-
neo(23). También disminuyó los marcado-
res inflamatorios, como el interferón-γ, 
el factor de necrosis tumoral (TNF-α) 
y la interleucina (IL)-6. Este hallazgo es 
consistente con el modelo inflamatorio 
de depresión que lo conceptualiza como 
un trastorno que implica una respuesta 
inflamatoria excesiva. 

Desde entonces, el campo ha creci-
do constantemente con un aumento im-
portante en las publicaciones. En 2013, 
se acuñó el término “psicobiótico” para 
definir los suplementos probióticos usa-
dos para el tratamiento de problemas de 
salud mental(24).

De forma sintética, los principales ha-
llazgos encontrados respecto a la acción 
de los probióticos con interés en la ansie-
dad y depresión son los siguientes:
• Intervienen en procesos cognitivos y 

emocionales.
• Tienen efectos sistémicos sobre el eje 

hipotálamo-hipófisis-adrenal y en la 
respuesta inflamatoria y de glucocor-
ticoides al estrés, con disminución de 
la concentración de citocinas pro in-
flamatorias al regular la secreción de 
corticosteroides.

• Inciden en neurotransmisores como 
el GABA y el glutamato que contro-
lan el balance excitación-inhibición. 
Disminuyen la transmisión gabaér-
gica de hipocampo y amígdala, pero 
incrementan su expresión en cíngulo 
y área prelímbica.

• Ejercen efecto sobre proteínas como 
el factor neurotrófico neuronal, que 
interviene en procesos de memoria y 
se encuentra disminuido en ansiedad 
y depresión.
Los probióticos presentan una nueva 

y prometedora opción en el tratamiento 
de los trastornos mentales como la ansie-
dad y la depresión. Tanto los estudios en 
animales como en humanos han demos-
trado su potencial terapéutico, aunque 
debe aun ser estudiado de forma más 
extensa(25). En la última década, se han 
publicado varios ensayos aleatorios que 
investigaron el efecto de los suplementos 
probióticos sobre los síntomas depresivos 
y de ansiedad, así como varias revisiones 
sistemáticas de estos ensayos de los que 
daremos cuenta en este capítulo. Los dis-
tintos metaanálisis que se han ocupado 
del tema refieren la enorme heteroge-
neidad de las muestras, mediciones y 
cepas estudiadas, con la característica 
común de estos estudios metaanalíticos 
del rechazo de un importante número de 
trabajos potenciales para la realización 
del cálculo estadístico, incluyendo gene-
ralmente para el metaanálisis un 5% de 
los estudios inicialmente seleccionados.

VENTAJAS DE LOS 
PROBIÓTICOS COMO 
TRATAMIENTO FRENTE  
A LOS PSICOFÁRMACOS 

El tratamiento con probióticos tiene 
una serie de ventajas potenciales. Los 
probióticos son generalmente muy se-
guros y con pocos efectos secundarios, 
salvo en individuos inmunodeprimidos(26). 
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Esto contrasta con la frecuencia con la 
que ocurren efectos adversos en los fár-
macos antidepresivos habituales que, 
aunque sean en su mayoría leves o tran-
sitorios, aparecen en alrededor del 40-
60% de los pacientes. 

El uso de psicofármacos se asocia con 
el estigma ligado a las enfermedades 
mentales y sus tratamientos. Este estig-
ma puede provenir tanto del entorno del 
enfermo como del propio paciente, que 
puede sentir temor a ser percibido como 
emocionalmente débil o a la posibilidad 
de desarrollar dependencia. Este estigma, 
del que los probióticos están mucho más 
exentos(27), tienen una clara influencia 
en la adherencia a tratamientos que son 
imprescindibles para la resolución de su 
enfermedad(28). 

PROBIÓTICOS EN EL 
TRATAMIENTO DE LA 
ANSIEDAD

El hecho de que los síntomas de an-
siedad están con frecuencia relacionados 
con la función intestinal (por ejemplo, 
malestar estomacal, náuseas o diarrea), 
ha llevado a explorar el papel de la micro-
biota en este trastorno. Los problemas in-
testinales que cursan con dolor, también 
lo suelen hacer con síntomas elevados de 
ansiedad(29). Además, la ansiedad con fre-
cuencia ocurre junto con trastornos gas-
trointestinales crónicos, como el síndro-
me del intestino irritable, la enfermedad 
de Crohn o la colitis ulcerosa(30), todos los 
cuales también están relacionados con la 
disfunción de la microbiota. También se 
ha encontrado que el uso de antibióticos, 

que puede reducir profundamente la di-
versidad bacteriana intestinal, aumenta 
el riesgo de desarrollar un trastorno de 
ansiedad más adelante en la vida(31).

Varias revisiones recientes han re-
sumido la literatura publicada sobre los 
probióticos y la ansiedad. Los probióti-
cos parecen ser capaces de reducir el 
comportamiento similar a la ansiedad 
en los animales, aunque el impacto de 
los probióticos sobre la ansiedad en los 
humanos es menos seguro, con revisiones 
narrativas recientes que llegan a conclu-
siones diferentes(25, 32, 33).

Respecto a los estudios con modelos 
animales de ansiedad, un interesante 
metaanálisis publicado por Reis et al.(34) 
incluyó 22 trabajos de entre 469 poten-
ciales, con un total de 743 animales. Los 
análisis de subgrupos revelaron que la ad-
ministración de probióticos redujo signifi-
cativamente el comportamiento similar 
a la ansiedad en ratones enfermos, con 
un tamaño del efecto medio. Se selec-
cionaron cuatro probióticos para análisis 
de subgrupos adicionales basados   en su 
utilización en múltiples ensayos: Lacto-
bacillus rhamnosus, Bifidobacterium pseu-
docatenulatum, Lactobacillus plantarum 
(cuatro grupos experimentales cada uno) 
y la combinación de Lactobacillus rham-
nosus y Lactobacillus helveticus (cinco 
grupos experimentales). De ellos, el que 
demostró mayor evidencia ansiolítica fue 
Lactobacillus rhamnosus.

Los estudios que utilizan probióticos y 
prebióticos en seres humanos han arro-
jado resultados variables, varios de ellos 
beneficiosos. 

En un estudio randomizado doble cie-
go, controlado con placebo llevado a cabo 
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en 86 estudiantes sanos (de los cuales 
76,5% eran mujeres, con edad promedio 
de 20,59 años), se suministraron durante 
28 días probióticos con cuatro diferentes 
cantidades de unidades formadoras de 
colonias versus placebo. Se analizó me-
diante una encuesta inicial y otra final, 
la presencia de sintomatología afectiva 
y ansiosa. Se concluyó al final del estudio 
que los participantes a quienes se les su-
ministró el suplemento con probióticos, 
presentaron mejoría en sintomatología 
ansiosa, mejoría del estado anímico y 
sensación de disminución de las preo-
cupaciones. Además, se demostraron 
diferencias significativas, según el núme-
ro de unidades formadoras de colonias 
suministradas. Los hallazgos del estudio 
sugieren que los probióticos tienen una 
utilidad terapéutica para el tratamiento 
de la ansiedad(35). 

En otro estudio, la mezcla probiótica 
de L. helveticus y B. longum administrada 
a voluntarios humanos sanos durante un 
mes alivió la angustia psicológica en com-
paración con un grupo de control, igua-
lando los resultados positivos observados 
en ratas(12). La alta ingesta del prebiótico 
trans-GOS administrado a pacientes con 
síndrome del intestino irritable durante 
12 semanas mejoró significativamente 
las puntuaciones de evaluación global 
subjetiva y las puntuaciones de ansiedad 
en comparación con el tratamiento con 
placebo(36).

De los 369 estudios clínicos con hu-
manos que analizó el metaanálisis de Reis 
et al., solo 14 entraron en el cálculo final. 
Ocho estudios evaluaron el efecto de la 
administración de probióticos en mues-
tras sanas, mientras que seis estudios lo 

hicieron con muestras clínicas.
Solo tres de los 14 estudios inclui-

dos (que abarcan 1527 individuos) en-
contraron que los probióticos redujeron 
significativamente los síntomas de an-
siedad. En general, los probióticos no 
produjeron efectos ansiolíticos signifi-
cativos en este metaanálisis. Los aná-
lisis de subgrupos tampoco observaron 
efectos probióticos diferentes entre par-
ticipantes humanos sanos o enfermos. 
Estos hallazgos contrastan con las con-
clusiones de dos revisiones cualitativas 
recientes citadas, que indicaron que los 
probióticos pueden tener propiedades 
ansiolíticas(25, 32).

En términos de los regímenes específi-
cos de suplementos probióticos emplea-
dos, los 14 ensayos humanos estudiados 
en este metaanálisis se caracterizaron 
por un nivel tan alto de heterogeneidad 
entre estudios que se impidieron análisis 
más detallados de especies probióticas 
individuales.

Un importante trabajo publicado con 
posterioridad a este metaanálisis estudió 
un amplio grupo de sujetos usando una 
cepa específica con potencialidad en el 
tratamiento de la ansiedad y el estrés, 
Lactobacillus plantarum DR7(37).

Se trata de un estudio aleatorizado, 
doble ciego y controlado con placebo di-
señado para evaluar las propiedades de 
Lactobacillus plantarum DR7 en adultos 
con estrés. Ciento once adultos con es-
trés   fueron reclutados en base a niveles 
de estrés moderados utilizando el cues-
tionario PSS-10. El consumo de DR7 (1 × 
109 UFC/día) durante 12 semanas redu-
jo los síntomas de estrés, ansiedad y los 
puntajes psíquicos totales, evaluados por 
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el cuestionario DASS-42. A las 8 semanas, 
el nivel de cortisol en plasma se redujo en-
tre los sujetos a los que se les administró 
DR7 en comparación con el placebo, así 
como el nivel de citocinas proinflamato-
rias plasmáticas, tales como interferón γ 
y factor transformante de crecimiento α, 
aumentando adicionalmente las citocinas 
antiinflamatorias plasmáticas, tales como 
la interleucina 10. 

La administración de DR7 mejoró más 
las funciones cognitivas y de memoria en 
los adultos mayores de 30 años en com-
paración con los más jóvenes. La adminis-
tración de DR7 mejoró la vía de la sero-
tonina, como pudo observarse mediante 
una expresión reducida de la dopamina 
β-hidroxilasa (DBH), la tirosina hidroxila-
sa (TH), la indolamina 2,3-dioxigenasa y 
la triptófano 2,3-dioxigenasa en plasma, 
acompañadas de una mayor expresión de 
triptófano hidroxilasa-2 y de 5-hidroxi-
triptamina receptor-6. Adicionalmente se 
observó una estabilización de la vía de la 
dopamina observada a través de expre-
siones estabilizadas de la TH y la DBH al 
cabo de 12 semanas en comparación con 
el placebo. Estos resultados indicaron que 
DR7 cumple el requisito de ser una cepa 
probiótica según la recomendación de la 
FAO/OMS y podría ser aplicable como una 
estrategia natural para mejorar las fun-
ciones psicológicas, la salud cognitiva y 
la memoria en adultos estresados.

En conjunto, la administración de L. 
plantarum DR7 en adultos con estrés 
produjo una reducción de los síntomas de 
estrés y ansiedad, acompañado de una 
mejora de varias funciones cognitivas y de 
memoria, y niveles reducidos de cortisol 
plasmático y de citocinas proinflamato-

rias. El estudio también mostró que el DR7 
pudo haber ejercido estos efectos a través 
de mecanismos que implican la regulación 
al alza de las vías de la serotonina y la 
estabilización de las vías de la dopamina 
a lo largo del eje intestino-cerebro.

En conclusión, si bien la administra-
ción de probióticos reduce el comporta-
miento similar a la ansiedad en roedores, 
el estado actual de la investigación clínica 
respalda solo parcialmente a los probió-
ticos como un tratamiento eficaz para 
la ansiedad. Lactobacillus rhamnosus ha 
sido identificada inicialmente como una 
especie probiótica ansiolítica candidata 
por estudios preclínicos y clínicos. El can-
didato más reciente y de mayor poten-
cialidad que se ha destacado respecto a 
los efectos ansiolíticos es Lactobacillus 
plantarum DR7. Es necesario continuar 
la investigación de estas u otras cepas, 
incluyendo dosis más altas y una mayor 
duración del tratamiento.

PROBIÓTICOS  
EN EL TRATAMIENTO  
DE LA DEPRESIÓN 

La acción de los probióticos sobre el 
estado de ánimo ha sido objeto de nú-
merosos estudios que se han extractado 
en algunos metaanálisis. Estos trabajos 
se han realizado tanto en modelos ani-
males de depresión como en humanos. 
El problema con los primeros es la apli-
cabilidad de los resultados a las perso-
nas que sufren enfermedades depresivas. 
Por su parte, la mayor dificultad de los 
estudios en humanos es su heterogenei-
dad, tanto de las cepas utilizadas, dosis 
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o duración del tratamiento, como de los 
propios sujetos incluídos, especialmente 
por el hecho de que algunos trabajos es-
tudian la mejoría del ánimo en personas 
no enfermas de depresión (estudiando 
mejoría del ánimo o reducción del riesgo 
de depresión) y otros en pacientes con 
enfermedad depresiva diagnosticada con 
criterios operativos estandarizados. 

Como punto de partida, en estudios 
realizados en roedores, se ha identificado 
que el uso de probióticos puede incre-
mentar niveles de triptófano en plasma, 
reducir concentraciones de serotonina 
del córtex frontal y de metabolitos do-
paminérgicos corticales, y por lo tanto, 
disminuir la sintomatología depresiva(23). 
De otro lado, en un experimento realiza-
do en roedores libres de gérmenes, se les 
trasplantó flora intestinal de pacientes 
diagnosticados de trastorno depresivo 
mayor y se observó que desarrollaron 
comportamientos depresivos(38).

Varios estudios han investigado las 
propiedades de los suplementos probió-
ticos que influirían en el estado de ánimo 
en personas sin un diagnóstico clínico de 
depresión, y han encontrado que pueden 
reducir los sentimientos de depresión y 
ansiedad, el estrés y la reactividad cogni-
tiva al estado de ánimo triste, como será 
reseñado más adelante. La información 
aportada por estos estudios respalda la 
evidencia preclínica de que los probióti-
cos pueden ser beneficiosos para el tra-
tamiento del estado de ánimo bajo. Sin 
embargo, para que los probióticos se con-
sideren una opción de tratamiento viable 
para los trastornos afectivos, se necesita 
evidencia de ensayos clínicos en pobla-
ciones de pacientes bien definidas.

Por ejemplo, el metaanálisis realiza-
do por Huang et al.(39) incluyó en su es-
tudio un número inicial de 96 trabajos, 
pero solo cinco cumplieron los requisitos 
para ser introducidos en los cálculos es-
tadísticos y solo uno incluía pacientes 
deprimidos. El metaanálisis mostró que 
los probióticos disminuyeron significati-
vamente la puntuación de las escalas de 
depresión aplicadas. tanto en la pobla-
ción sana como en pacientes con tras-
torno depresivo mayor. Curiosamente, 
los probióticos tuvieron un efecto en la 
población menor de 60 años, pero no en 
las personas mayores de 65 años.

Nikolova et al.(40) realizaron una revi-
sión sistemática y metaanálisis de 484 
artículos, de los que solo tres cumplieron 
los criterios de inclusión, con un total de 
229 individuos. De estos tres trabajos, en 
dos se administraron probióticos como 
tratamiento complementario a los anti-
depresivos y en uno se hizo como trata-
miento independiente. Al eliminar este 
último estudio del metaanálisis debido 
al grado de heterogeneidad clínica que 
añadía, hubo un efecto positivo general 
de los probióticos sobre los síntomas 
depresivos. Los autores concluyen que 
actualmente hay una evidencia limitada 
de la eficacia de los probióticos en la de-
presión, aunque puede haber un efecto 
beneficioso de los probióticos sobre los 
síntomas depresivos cuando se adminis-
tran junto a los antidepresivos

Nadeem et al.(41) han publicado una 
interesante revisión narrativa de las re-
visiones sistemáticas publicadas hasta 
la fecha. Los autores comienzan con la 
inclusión de 566 trabajos de potencial 
interés, pero solo logran incluir en el aná-
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lisis final a siete estudios. Tres de estas 
revisiones habían realizado un metaaná-
lisis, de los cuales, dos concluyeron que 
los probióticos mejoraron los síntomas 
depresivos en la población de la mues-
tra. De las cuatro revisiones que realiza-
ron análisis cualitativos, tres revisiones 
concluyeron que los probióticos tienen 
el potencial de ser utilizados como tra-
tamiento. Así, esta revisión de revisiones 
encuentra hallazgos tanto positivos como 
negativos, pero generalmente favorables. 
Los trabajos analizados más importantes 
son los que siguen.

El estudio realizado por Ng et al.(42), 
encontró que el efecto general de los 
probióticos es estadísticamente no sig-
nificativo para un conjunto combinado 
de datos de individuos deprimidos y sa-
nos. Sin embargo, un análisis adicional 
de subgrupos realizado sugiere que los 
probióticos pueden producir mejoras 
significativas en el estado de ánimo de 
las personas con síntomas depresivos 
preexistentes. Estos resultados difieren 
significativamente de los hallazgos del 
metanaálisis previo realizado por Huang 
et al.(39) anteriormente citado que reco-
gió datos de cinco ensayos clínicos alea-
torizados y encontró que los efectos de 
los probióticos en el estado de ánimo 
son estadísticamente significativos en 
personas sanas y enfermas. El estudio 
de Ng et al. fue evaluado como de alta 
calidad de evidencia. 

El metaanálisis realizado por McKean 
el al.(43) tuvo resultados positivos, con-
cluyendo que los probióticos pueden 
reducir significativamente los síntomas 
psicológicos de ansiedad, depresión y 
estrés en individuos sanos. Sin embargo, 

su metaanálisis tuvo un alto nivel de he-
terogeneidad.

Wallace et al.(27) realizaron una sínte-
sis cualitativa de 10 ensayos clínicos y 
clasificaron sus resultados como efectos 
sobre el estado de ánimo, efectos sobre 
el estrés y la ansiedad, y como efectos 
sobre la cognición. La mayoría de los es-
tudios encontraron resultados positivos 
con probióticos con unos efectos más 
significativos sobre los síntomas de ansie-
dad que son comórbidos con la depresión. 

Wang et al.(25) evaluaron los efectos 
de los probióticos sobre el sistema ner-
vioso central (SNC) en humanos y anima-
les, e incluyeron un total de 38 estudios 
únicos para síntesis cualitativa. Quince 
de estos estudios incluyeron humanos, 
12 de los cuales midiendo síntomas de-
presivos. Según sus análisis cualitativos, 
concluyeron que Bifidobacterium longum, 
Bifidobacterium breve, Bifidobacterium 
infantis, Lactobacillus helveticus, Lacto-
bacillus rhamnosus y Lactobacillus casei 
fueron los más efectivos para mejorar 
los síntomas.

En su revisión sistemática, Pirbaglou 
et al.(32) llegaron a la conclusión de que 
la suplementación con probióticos tuvo 
un impacto positivo en la reducción de la 
ansiedad y los síntomas depresivos, con 
una calidad de evidencia moderada. 

Aunque existen diferencias en las con-
clusiones entre los estudios, la evidencia 
de alta calidad más reciente sugiere a los 
autores que los probióticos pueden pro-
ducir efectos significativos en personas 
con síntomas depresivos preexistentes, 
mientras que el efecto sobre los síntomas 
del estado de ánimo es menos significa-
tivo en poblaciones más saludables. De 
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nuevo, las discrepancias entre los resulta-
dos pueden explicarse posiblemente por 
las diferencias en las características de la 
muestra, las diferencias en las caracte-
rísticas de los microbiomas, la variedad 
de cepas probióticas utilizadas como in-
tervención y su duración de uso, y otras 
características basales. 

El potencial uso en depresión resis-
tente o con respuesta parcial es otra de 
las alternativas en el uso de probióticos 
que se han planteado recientemente. Se 
ha postulado que la disbiosis intestinal 
podría estar implicada en la resistencia 
a tratamientos. Así, un estudio piloto(44) 
usó una combinación de probióticos con 
orotato de magnesio como tratamiento 
adyuvante a ISRS en pacientes con de-
presión resistente. Tras 8 semanas dos 
tercios de los pacientes habían mejorado 
de forma significativa. En el estudio de 
seguimiento a 16 semanas, esos mismos 
pacientes habían recaído tras la supresión 
del probiótico. Pese a ser un estudio pilo-
to con un número reducido de casos, este 
trabajo abre una interesante posibilidad 
en un problema clínico frecuente como 
es la resistencia al tratamiento antide-
presivo.

UNA AVENIDA TERAPÉUTICA 
PROMETEDORA:  
EL TRASPLANTE FECAL PARA 
EL TRATAMIENTO DE LA 
DEPRESIÓN Y LA ANSIEDAD

Un novedoso tratamiento biológico 
para los trastornos relacionados con el 
microbioma intestinal son los trasplan-
tes de microbiota fecal (TMF). El TMF es 

un procedimiento que transfiere micro-
bios intestinales de la materia fecal de 
un donante sano al tracto intestinal del 
receptor para promover un microbioma 
más saludable. Los TMF han tenido éxito 
en el tratamiento de infecciones resisten-
tes a los antibióticos y han demostrado 
ser prometedores para mejorar algunas 
enfermedades neurológicas o psiquiátri-
cas comórbidas con afecciones del tracto 
gastrointestinal que comparten una etio-
logía común que involucra la disbiosis in-
testinal.

Por ejemplo, los pacientes con en-
fermedad inflamatoria intestinal tienen 
tasas más altas de depresión y ansiedad 
en comparación con los controles sanos.
Tanto los pacientes con depresión como 
con enfermedad inflamatoria intestinal 
tienen microbiomas intestinales signifi-
cativamente diferentes en comparación 
con los controles sanos(45). Adicionalmen-
te, el uso de antibióticos se correlaciona 
con un mayor riesgo de depresión ulterior, 
ansiedad y síndrome del intestino irrita-
ble(46). Por lo tanto, dado que el microbio-
ma intestinal parece regular la actividad 
inmune a través de varios mecanismos, 
es natural preguntarse si los TMF podrían 
ser un método efectivo para promover 
la salud mental al mejorar el estado in-
mune a través del microbioma intestinal. 
En apoyo de la idea de que el cambio en 
la composición del microbioma intes-
tinal afecta la salud mental, un trabajo 
demostró que los ratones que recibieron 
TMF de pacientes con depresión mostra-
ron comportamientos más depresivos en 
comparación con los ratones que recibie-
ron TMF de individuos de control sanos(47).
Un tratamiento biológico como el TMF re-
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sulta especialmente interesante ya que 
las terapias psicológicas habituales han 
conseguido unos limitados beneficios a 
largo plazo para las personas con depre-
sión comórbida y enfermedad inflamato-
ria intestinal(48). 

CONCLUSIONES Y 
PERSPECTIVAS DE FUTURO

A estas alturas del conocimiento es 
posible afirmar que la microbiota intes-
tinal desempeña un papel significativo en 
el funcionamiento del SNC –incluyendo 
las funciones mentales– y que las inter-
venciones terapéuticas basadas en el 
mismo, como es el uso de probióticos, 
probablemente sean relevantes para el 
tratamiento de los problemas psíquicos. 
Debido a las diferencias en las caracterís-
ticas de la muestra, las combinaciones de 
intervención probiótica, la duración de los 
ensayos, las dosis y las escalas de valora-
ción, no se pueden extraer aún conclusio-
nes definitivas. Los estudios deben incluir 
muestras de participantes que coincidan 
con los controles en sus características 
basales, incluido las características del 
microbioma, para confirmar el papel de 
los probióticos en los síntomas psiquiá-
tricos. Además, los estudios deben eva-
luar los beneficios de cepas específicas, 
ya que los efectos pueden estar ligados 
a una cepa determinada, así como ex-
plorar los posibles usos terapéuticos del 
trasplante de microbiota fecal en el tra-
tamiento de enfermedades mentales. En 
cualquier caso, las bases científicas del 
papel del eje intestino-cerebro en las 
enfermedades psiquiátricas empiezan a 

estar asentadas y varios de los resultados 
positivos en el campo terapéutico invitan 
a continuar en la senda de la investiga-
ción de los compuestos pre y probióticos 
en el tratamiento de trastornos comunes 
como son la ansiedad y la depresión.
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Y OTROS TRASTORNOS PSIQUIÁTRICOS
Manuel Martín Carrasco

TRASTORNO DE ESTRÉS 
POSTRAUMÁTICO

El trastorno por estrés postraumático 
(TEPT) puede constituir un paradigma de 
la compleja interacción entre el estrés, la 
respuesta inflamatoria y la microbiota in-
testinal. El diagnóstico de TEPT se basa en 
la historia de exposición a un trauma grave 
y la presencia de síntomas como recuerdo 
repetido intrusivo del episodio traumático 
o sus circunstancias, conductas de evita-
ción y alteraciones persistentes del estado 
de ánimo, el funcionamiento cognitivo o el 
nivel de alerta. Pese a la extensa investiga-
ción realizada, se desconoce la fisiopato-
logía subyacente y no existen marcadores 
biológicos bien caracterizados, lo que con-
tribuye a las carencias que se encuentran 
tanto a nivel de diagnóstico como de tra-
tamiento(31). No obstante, la investigación 
mencionada también ha mostrado que el 
TEPT suele ir acompañado de enferme-
dad cardiovascular, síndrome metabólico, 
diabetes mellitus tipo II, enfermedades au-
toinmunes y mortalidad temprana, junto 
con disregulaciones interrelacionadas en 
el metabolismo, la inflamación, el sistema 
inmunológico y la función mitocondrial, un 
panorama que sugiere la presencia de un 
trastorno sistémico y no exclusivamente 
psicológico(35).

De hecho, la elevación de los marca-
dores de tipo inflamatorio e inmunológico 
se encuentra entre las alteraciones bio-
lógicas más frecuentemente halladas 
en el TEPT, especialmente del interferón 
gamma, interleucinas 6 y 1-beta, proteína 
C reactiva y el factor de necrosis tumo-
ral alfa, incluso tras controlar variables 
como la edad, índice de masa corporal, 
tabaquismo, traumas en la infancia, de-
presión, comorbilidad somática y uso de 
medicación(39).  Aunque la mayoría de los 
estudios tratan sobre marcadores infla-
matorios en plasma, existen también 
evidencias de la presencia de respuesta 
inflamatoria elevada en el sistema nervio-
so central. Algunos autores han llegado 
incluso a plantear que el TEPT estaría 
mejor catalogado como un trastorno 
metabólico o inmunológico(23).

Se desconoce si las alteraciones infla-
matorias encontradas en el TEPT son un 
factor predisponente o una consecuen-
cia de la exposición al trauma, o bien el 
resultado de las dos(38). Por ejemplo, un 
estudio prospectivo de factores de resi-
liencia en miembros del ejército encontró 
que la presencia de niveles altos de pro-
teína C reactiva se asociaba a la aparición 
de síntomas de TEPT. Por otra parte, se 
dispone de datos bien contrastados que 
indican que los niveles altos de citoci-
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nas proinflamatorias y bajos de cortisol 
predisponen a las personas a desarrollar 
un TEPT, y que esa predisposición puede 
tener un origen temprano en el desarrollo 
personal, ya que el trauma infantil preci-
samente contribuye a un estado proin-
flamatorio y con bajo nivel de cortisol en 
la edad adulta(5).

Las alteraciones del microbioma in-
testinal y el deterioro de la barrera intes-
tinal también pueden generar respues-
tas inflamatorias anómalas, tanto a nivel 
periférico como cerebral(6). En el sentido 
contrario, el estrés puede cambiar el mi-
crobioma intestinal e incluso promover 
la activación de genes de virulencia en 
Escherichia coli y Pseudomonas. Además, 
la primera etapa de la vida es un perío-
do crítico en muchos sentidos; durante 
el mismo, el microbioma intestinal inte-
racciona con los sistemas neurológico e 
inmune del huésped para definir su ho-
meostasis en distintos niveles, de forma 
que la alteración inducida por el estrés 
en la microbiota intestinal al principio de 
la vida puede provocar consecuencias 
inmunes duraderas y aumentar el riesgo 
de desarrollar trastornos relacionados 
con el estrés más adelante en la vida(30). 
Ejemplo de ello puede ser el hallazgo de 
una tasa superior de TEPT en sujetos con 
enfermedad inflamatoria intestinal cróni-
ca, especialmente en la enfermedad de 
Crohn, comparados con sujetos afecta-
dos de colon irritable(49).

No obstante, pese a que una regula-
ción inmunológica inadecuada y la res-
puesta inflamatoria elevada pueden ser 
factores de riesgo para el TEPT, y que la 
microbiota intestinal juega un papel im-
portante en la modulación de ambas, se 

desconoce la relación directa entre la 
microbiota intestinal y el estrés en hu-
manos, y específicamente en el caso de 
sujetos TEPT, aunque existen ya algunos 
trabajos de gran interés(7). 

Por ejemplo, un estudio observacional 
informó un aumento del estrés y una re-
ducción de la abundancia de lactobacte-
rias en heces (incluyendo Lactobacillus) en 
estudiantes universitarios durante la época 
de exámenes(28). En otro estudio similar en 
estudiantes de medicina, la administración 
de leche fermentada con Lactobacillus ca-
sei mejoró la respuesta al estrés medida 
por los niveles de cortisol en saliva y la di-
versidad de la microbiota intestinal(25).

En cuanto al TEPT, un estudio investi-
gó la microbiota intestinal en una muestra 
sudafricana de sujetos con TEPT (n=18) 
comparada con otra de sujetos sanos ex-
puestos a trauma (n=12), con el objetivo 
de identificar diferencias en la diversidad 
o en abundancia de la microbiota intes-
tinal entre ambos grupos(21). Aunque no 
se encontraron diferencias en cuanto a la 
diversidad de especies, la disminución de 
la abundancia total de los filum Actino-
bacteria, Lentisphaerae y Verrucomicrobia 
se asoció significativamente con puntajes 
más altos de la escala CAPS (The Clini-
cian Administered Posttraumatic Stress 
Disorder Scale). 

Otro trabajo investigó los vínculos en-
tre la microbiota intestinal y la cognición 
en la cirrosis hepática en 93 veteranos de 
guerra, con o sin TEPT y/o encefalopatía 
hepática. El trastorno de estrés postrau-
mático se asocia con cirrosis en veteranos 
y los resultados terapéuticos son pobres. 
En la cirrosis hay una alteración del eje in-
testino-hígado-cerebro debido a la ence-
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falopatía hepática (EH), pero se pretendía 
valorar el impacto adicional del TEPT. Los 
resultados indican que un TEPT en vetera-
nos con cirrosis se asoció con un bajo ren-
dimiento cognitivo. Esto se asoció con una 
diversidad microbiana intestinal más baja 
en el TEPT con mayor presencia de Entero-
coccus y Escherichia/ Shigella, y disminución 
de taxones beneficiosos pertenecientes a 
Lachnospiraceaeae y Ruminococcaceae, a 
pesar de tener en cuenta la encefalopatía 
hepática, el uso de fármacos psicoactivos 
o la gravedad de la enfermedad hepática. 
Los autores sugieren que, dada la mala 
respuesta a las terapias actuales para el 
TEPT, el empleo de pre y probióticos podría 
beneficiar el eje cerebro-intestino alterado 
en estos pacientes(2).

Finalmente, Gocan et al.(19) realizaron 
un estudio observacional en el que admi-
nistraron un preparado de soja fermenta-
do específico a 10 soldados afectados de 
TEPT resistente al tratamiento durante 
un período de tres meses, posteriormente 
ampliado a otros seis meses, y apreciaron 
una normalización de la cadena hormonal 
esteroidea, junto con una mejoría clínica 
del TEPT medido con la CAPS.

En conjunto, estas evidencias han 
despertado un gran interés y ya existen 
estudios con muestras más amplias en 
curso de los que se esperan datos escla-
recedores de la relación entre TPET y la 
microbiota intestinal, que abran paso a 
ensayos clínicos rigurosos(8).

ANOREXIA NERVIOSA

La anorexia nerviosa (AN) es un tras-
torno grave, caracterizado por una des-

nutrición significativa (índice de masa 
corporal por debajo de 18,5 kg m-2) con 
indiferencia a las consecuencias de esta, 
un miedo intenso a aumentar de peso y 
una imagen alterada del propio cuerpo. 
Ocurre principalmente en mujeres ado-
lescentes o jóvenes, con una prevalencia 
estimada del 1,4% en mujeres y del 0,2% 
en hombres, y una incidencia al alza(18). La 
anorexia nerviosa tiene la tasa de morta-
lidad más alta de cualquier enfermedad 
psiquiátrica, con una tasa de mortalidad 
estandarizada > 5 (proporción de muer-
tes observadas en pacientes anoréxicos 
a muertes esperadas en la población ge-
neral)(3). Se pueden distinguir dos subti-
pos de AN: el tipo restrictivo (donde los 
pacientes limitan su ingesta de alimentos 
para disminuir el peso corporal) y el tipo 
purgativo (donde los pacientes emplean 
los vómitos autoinducidos o la ingesta de 
laxantes para contrarrestar la ingesta de 
alimentos). La AN se presenta asociada 
con frecuencia a otros trastornos psi-
quiátrico, como ansiedad o depresión(34). 
El tratamiento de la anorexia nerviosa se 
basa actualmente en una combinación de 
enfoques psicológicos, psicofarmacoló-
gicos –especialmente para tratar la co-
morbilidad y la rehabilitación nutritiva. La 
restauración del peso es de importancia 
crítica para el proceso de curación. De he-
cho, un IMC más alto se correlaciona con 
mejor evolución y previene la depresión y 
las secuelas somáticas graves, incluida la 
osteoporosis y la infertilidad(20).

Desafortunadamente, la etiología y 
la fisiopatología de esta enfermedad si-
guen sin conocerse bien, y se adolece de 
tratamientos que aborden los factores 
causales de la AN. Como consecuen-
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cia, la eficacia actual del tratamiento 
es limitada, y el 40% de las personas 
afectadas siguen mostrando sintoma-
tología relevante después de 10 años de 
tratamiento(44). Por otra parte, la reali-
mentación es incómoda y angustiante 
para los pacientes y, a menudo, no puede 
restaurar una composición saludable de 
grasa corporal. 

Las recomendaciones actuales de 
tratamiento para la AN respaldan el uso 
de dietas altas en calorías como parte 
esencial de la rehabilitación nutricional, 

comúnmente lograda al elevar el conteni-
do calórico de la ingesta(10). Sin embargo, 
en contraste con este enfoque clásico, 
hay datos que sugieren la importancia de 
las dietas equilibradas y ricas en fibra, y 
la restauración del microbioma intestinal. 
En efecto, la AN manifiesta como el mi-
crobioma intestinal tiene un papel en la 
regulación del estado de ánimo, el com-
portamiento, el apetito, la sintomatología 
gastrointestinal y el metabolismo de los 
nutrientes, características todas del cua-
dro clínico de esta entidad(9). 

FIGURA 1. 
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Numerosos estudios han encontrado 
profundas diferencias en la composición 
microbiana intestinal de las personas 
con AN y bajo peso y sujetos norma-
les, aunque con una gran variabilidad y 
poca especificidad en los resultados, de 
forma que los resultados resultan poco 
específicos y podrían atribuirse tanto al 
propio trastorno –que se caracteriza por 
el desequilibrio dietético para reducir el 
nivel calórico– como a la “rehabilitación” 
nutricional llevada a cabo con el enfoque 
convencional(45). 

Entre los hallazgos más destacables, 
podemos mencionar la disminución en 
sujetos con AN de la bacteria que degra-
da la mucina, Akkermansia muciniphila del 
filum Verrucomicrobia, que se perfila como 
un probiótico de nueva generación, o la 
elevación de Methanobrevibacter smithii, 
que elimina el exceso de hidrógeno de la 
fermentación bacteriana de los polisa-
cáridos(47).

Aun aceptando que la AN produce 
disbiosis intestinal, no está claro en qué 
medida esta contribuye a la sintomatolo-
gía característica de la AN, como la pér-
dida de peso y otras manifestaciones psi-
copatológicas. Para profundizar en este 
dilema, se llevó a cabo un experimento en 
el que se reconstituyó el microbioma de 
ratones libres de gérmenes a partir de la 
microbiota de cuatro pacientes con AN 
de tipo restrictivo (ratones AN) o cuatro 
individuos de control sanos (ratones CS), 
y se examinaron los efectos sobre el au-
mento de peso y las características de 
comportamiento. En comparación con 
los ratones CN, los ratones AN mostraron 
una disminución en el aumento de peso 
corporal, concomitante con una ingesta 

reducida de alimentos. La relación de 
eficiencia alimentaria (aumento de peso 
corporal/ingesta de alimentos) también 
fue significativamente menor en ratones 
AN que en ratones CN, lo que sugiere que 
la disminución del apetito y la capacidad 
de convertir los alimentos ingeridos en 
unidades de sustancia corporal pueden 
contribuir a un aumento de peso deficien-
te. Tanto el comportamiento relacionado 
con la ansiedad como el comportamiento 
compulsivo –medido por una prueba de 
enterramiento de canicas– aumentaron 
solo en ratones AN pero no en ratones 
CN. Los niveles de serotonina en el tronco 
encefálico de los ratones AN fueron más 
bajos que los de ratones CN. Además, la 
ausencia del género Bacteroides mostró 
la mayor correlación con el número de 
canicas enterradas entre todos los gé-
neros identificados. La administración 
de Bacteroides vulgatus revirtió el com-
portamiento compulsivo, pero no pudo 
ejercer ningún efecto sustancial sobre el 
peso corporal. En conjunto, estos resulta-
dos indican que la disbiosis específica de 
la AN puede contribuir tanto a la pérdida 
de peso como a otras manifestaciones 
psicopatológicas en la AN.

En humanos, se ha informado de 
resultados positivos sobre el peso o la 
restauración de la diversidad microbia-
na con intervenciones regeneradoras del 
microbioma intestinal –en este caso el 
trasplante fecal– en determinados ca-
sos clínicos de sujetos con AN(12,42). Sin 
embargo, la falta de datos sobre la efi-
cacia clínica de otras intervenciones en 
la AN, como la administración de pre 
o probióticos, es abrumadora hasta el 
momento.
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TRASTORNO OBSESIVO- 
COMPULSIVO

Previamente considerado como un 
trastorno de ansiedad, el desarrollo del 
DSM-5 llevó a la creación de una nueva 
sección de Trastorno obsesivo-compulsi-
vo (TOC) y otros trastornos relacionados. 
El TOC es un trastorno a menudo crónico 
e incapacitante que surge habitualmen-
te en la adolescencia tardía o en la edad 
adulta temprana. Se caracteriza por la 
presencia de pensamientos repetitivos, 
intrusivos, impulsos o imágenes menta-
les que causan ansiedad (obsesiones), 
típicamente combinados con comporta-
mientos repetitivos ritualizados (compul-
siones) destinados a reducir la angustia, 
de acuerdo con unas reglas que deben 
aplicarse rígidamente(1).

El TOC tiene una prevalencia estimada 
del 1-2%, y su mecanismo fisiopatológico 
sigue siendo en gran medida desconoci-
do. Las teorías que sugieren la presencia 
de un desequilibrio entre sistemas de 
neurotransmisión, especialmente de tipo 
serotonérgico y dopaminérgico, se basan 
en gran medida en la observación empí-
rica de que el tratamiento con agentes 
serotonérgicos mejora la sintomatología. 
Sin embargo, dado que entre el 40-60% 
de los pacientes con TOC no responden 
a los tratamientos de primera línea como 
los fármacos inhibidores selectivos de 
la recaptación de serotonina (ISRS) o la 
terapia cognitivo-conductual, las caren-
cias de estos modelos son evidentes(4). Un 
modelo integrador propuesto por Pauls et 
al.(40) sugiere que las personas con TOC 
pueden ser genéticamente vulnerables 
al impacto de factores ambientales que 
pueden desencadenar la modificación 

de la expresión de los sistemas de neu-
rotransmisores a través de mecanismos 
epigenéticos, lo que resulta en desequili-
brios específicos entre los bucles directos 
e indirectos del circuito cortico-estria-
tal-talámico-cortical (CSTC).

Aunque ya no está clasificado como 
un trastorno de ansiedad, la ansiedad 
sigue siendo una característica predo-
minante del TOC. Como resultado, gran 
parte de los estudios básicos sobre la 
ansiedad y el microbioma intestinal tam-
bién podrían ser aplicables al TOC. Por 
ejemplo, lo que conocemos de las bases 
neurobiológicas del TOC postula que re-
equilibrar ciertos neurotransmisores (se-
rotonina, dopamina y glutamato) explica 
los efectos terapéuticos de las terapias 
farmacológicas convencionales (es decir, 
ISRS y potenciación con agentes antipsi-
cóticos). Es conocido que la microbiota 
intestinal es una fuente de estos neuro-
transmisores, y la disbiosis intestinal pue-
de afectar a su producción(16). También 
hay numerosas evidencias de la relación 
de la alteración del eje hipotálamo-hi-
pofisario y del sistema inmunitario en el 
TOC, y de nuevo, el microbioma también 
está implicado en las alteraciones de es-
tos sistemas(50).

Numerosos estudios sugieren que un 
proceso inflamatorio debido a una in-
fección aguda o crónica o una respuesta 
inmune postinfecciosa puede estar in-
volucrada en la patogenia del TOC. Por 
otra parte, hace dos décadas, se descu-
brió que un trastorno similar al TOC en 
niños estaba asociado con infecciones 
estreptocócicas, y se acuño el término 
PANDAS (Pediatric Autoimmune Neu-
ropsychiatric Disorder Associated with 
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Streptococcus) para describir este fenó-
meno. La fisiopatología se atribuye a una 
reactividad cruzada entre anticuerpos 
antiestreptocócicos y proteínas de los 
ganglios basales, aunque el mecanismo 
específico todavía está bajo investiga-
ción. Pese al tiempo transcurrido, no se 
reconoce como un trastorno específico, 
y de hecho se ha desarrollado un nuevo 
concepto denominado PANS (Pediatric 
Acute-onset Neuropsychiatric Syndrome), 
destacando el hecho de que varios agen-
tes patógenos, y no solo Streptococcus 
podrían estar involucrados(11). Por otra 
parte, se ha informado de la existencia 
de alteraciones en la microbiota de niños 
afectados de PANDAS/PANS(43).

Otro punto de conexión entre el TOC y 
las alteraciones en el microbioma lo ofre-
ce la elevada asociación entre enferme-
dades intestinales y el TOC. La asociación 
entre la enfermedad inflamatoria intesti-
nal y los trastornos de ansiedad y depre-
sivos es conocida, pero la relación con el 
TOC es igualmente importante. Aunque 

un estudio no encontró diferencias entre 
la prevalencia de TOC entre sujetos con 
síndrome de colon irritable (SCI) o contro-
les sanos(53), otro trabajo informó que el 
74,2% de una muestra de sujetos con SCI 
tenía un trastorno depresivo o ansioso, 
incluyendo TOC(37). 

Dos estudios más recientes han exa-
minado la presencia de trastornos psi-
quiátricos en pacientes con trastornos 
intestinales funcionales (TIF). Uno de ellos 
informó que el 85% de la muestra los pre-
sentaba; el diagnóstico más frecuente fue 
distimia (25%), seguido de TOC (20%)(15). 
Otro estudio(48) investigó la prevalencia 
de presencia de diagnóstico psiquiátri-
co en 135 pacientes con TIF. De los 135 
pacientes, 42 (32,3%) tenían dispepsia 
funcional, 52 (40,0%) tenían síndrome 
de intestino irritable, 21 (16,2%) tenían 
distensión abdominal y 20 (15,4%) tenían 
estreñimiento funcional. El 46,9% de los 
pacientes presentaba al menos un diag-
nóstico psiquiátrico, mientras que otro 
26,2% tenían síntomas ansiosos relevan-

FIGURA 2. 
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tes. Se apreció una asociación entre tras-
tornos del espectro obsesivo-compulsivo 
y estreñimiento funcional y síndrome del 
intestino irritable (p < 0,05).

 Otros trabajos sugieren que, a la in-
versa, el SCI y otros trastornos intesti-
nales funcionales también pueden ser 
más prevalentes en sujetos con TOC. Por 
ejemplo, un estudio informó un aumento 
de la prevalencia de SCI en su muestra de 
TOC (n = 37) (35,1%) en comparación con 
controles no psiquiátricos comparables 
por sexo y edad (n = 40, 2,5%, p = .00002) 
(Masand et al., 2006), un resultado similar 
al de otro trabajo, en el que tanto la gra-
vedad de los síntomas gastrointestinales 
(GSRS, Gastrointestinal Symptom Rating 
Scale) total; TOC = 8,67 ± 6,72 frente a 
los controles = 2,32 ± 2,12) como la pre-
valencia del SCI (TOC = 47,6%; controles 
= 4,5%) fue mayor en los pacientes con 
TOC (n=21) que en los controles (n=22)(51). 
No obstante, otro estudio encontró una 
alta frecuencia de síntomas de SCI en pa-
cientes con trastorno de pánico, trastor-
no de ansiedad generalizada y trastorno 
depresivo mayor, aunque la frecuencia 
de los síntomas del SCI en pacientes con 
trastorno de ansiedad social, fobia espe-
cífica y trastorno obsesivo compulsivo 
fue comparable a las tasas encontradas 
en muestras comunitarias (Gros et al., 
2009). Finalmente, otro trabajo reportó 
en una muestra de niños con trastornos 
del espectro autista que los casos con 
problemas intestinales (estreñimiento y 
diarrea) eran más propensos a tener com-
portamientos repetitivos y compulsivos 
y un diagnóstico previo de TOC(41), lo que 
ha sido corroborado en otro trabajo más 
reciente(32).

En cuanto a estudios específicos so-
bre el eje intestino-cerebro relacionados 
con el TOC, un estudio en ratones com-
paró la composición del microbioma in-
testinal de ratones con fenotipo obsesivo 
–presencia natural de comportamientos 
estereotipados– y controles normales, y 
encontró que la composición microbia-
na general de los animales con fenotipo 
obsesivo era significativamente diferente 
de la de los controles, de forma que el 
fenotipo normal mostró una mayor car-
ga de Prevotella y Anaeroplasma, mien-
tras que el fenotipo obsesivo tenía mayor 
carga de Desulfovermiculus, Aestuariispira, 
Peptococcus y Holdemanella(46). También 
es interesante un trabajo que emplea el 
probiótico L. rhamnosus en ratones. En 
el mismo, Kantak et al.(24) emplearon un 
modelo animal de TOC induciendo com-
portamientos obsesivos en ratones con 
el agente RU24969, un agonista del re-
ceptor 5-HT1A/1B. En un primer expe-
rimento, los ratones fueron tratados con 
el probiótico, fluoxetina o solución salina 
durante 2 o 4 semanas, y se les admi-
nistró posteriormente una inyección de 
RU24969, apreciándose una reducción 
en los comportamientos estereotipados 
en los ratones que tomaron el probióti-
co o fluoxetina. En un estudio en ratas 
empleando otro modelo de TOC –la ad-
ministración del agonista dopaminérgico 
D2/D3 quinpirol– se tradujo en cambios 
en varias comunidades de bacterias per-
tenecientes al orden Clostridiales (clase 
Clostridia, filum Firmicutes), y especial-
mente en las familias Lachnospiraceae y 
Ruminococcaceae(27).

En cuanto a estudios en humanos, 
comienza también a haber evidencias 
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interesantes. En humanos sanos, la ad-
ministración de probióticos  L. helveti-
cus y B. longum durante 30 días redujo 
la subescala de síntomas obsesivos de 
la escala Hopkins Sympton Checklist(36). 
También se ha observado que la aplica-
ción de estimulación cerebral profunda 
en un paciente con TOC disminuía los sín-
tomas de colon irritable(29), y otro estudio 
de caso comunicó la reducción de sínto-
mas obsesivos y conductas autoagresivas 
tras la administración de Saccharomyces 
boulardii en un niño con un trastorno del 
espectro autista(26).

Por último, dos estudios recientes han 
analizado las diferencias entre el micro-
bioma de sujetos con TOC y controles 
normales. En el primero de ellos(52), el 
objetivo era comparar el perfil del mi-
crobioma intestinal (mediante análisis 
de taxones e índices de diversidad β y 
α), y marcadores inflamatorios de pa-
cientes ambulatorios con TOC (n=21) y 
una muestra de controles apareados por 
sexo y edad (n=22), a partir de muestras 
de heces y plasma, respectivamente. En 
comparación con los controles, el grupo 
de TOC presentó menor variedad de es-
pecies y menor abundancia relativa de 
tres géneros productores de butirato 
(Oscillospira, Odoribacter y Anaerostipes). 
Los marcadores inflamatorios estaban 
significativamente elevados en el grupo 
de TOC. 

En el otro estudio, realizado en nues-
tro país, se comparó el microbioma oro-
faríngeo y fecal de una muestra de pa-
cientes diagnosticados de TOC (n=32) y 
una muestra apareada por sexo y edad 
de sujetos normales (n=32). Las muestras 
de heces de la muestra de TOC mostra-

ron una tendencia hacia una diversidad 
bacteriana más baja, así como un au-
mento de la abundancia relativa de Ri-
kenellaceae, particularmente del género 
Alistipes, y una abundancia relativa más 
baja de Prevotellaceae, y de dos géneros 
dentro de Lachnospiraceae: Agathobacer y 
Coprococcus. Sin embargo, no se observó 
una relación Bacteroidetes a Firmicutes di-
ferente entre los casos y los controles del 
TOC. El análisis de la composición del mi-
crobioma orofaríngeo mostró una relación 
más baja de Fusobacteria a Actinobacteria 
en los casos de TOC. En conclusión, se 
apreció un desequilibrio en el microbioma 
intestinal y orofaríngeo de los casos de 
TOC, y, en el caso de las muestras feca-
les, un aumento de bacterias de la familia 
Rikenellaceae, asociada con inflamación 
intestinal, y una disminución de bacterias 
del género Coprococcus, asociado con la 
síntesis de DOPAC (el ácido 3,4-dihidroxi-
fenilacético [DOPAC] es un metabolito 
del neurotransmisor dopamina).
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DOCUMENTO DE CONSENSO  
SOBRE LA MICROBIOTA Y  
EL USO DE PROBIÓTICOS/PREBIÓTICOS 
EN PATOLOGÍAS NEUROLÓGICAS Y 
PSIQUIÁTRICAS 

1 . La microbiota autóctona (conjunto de microrganismos que colonizan 
de forma estable la epidermis y los conductos y cavidades corporales 
que se comunican con el exterior) establece una relación mutualis-
ta con el hospedador. Las numerosas funciones beneficiosas de la 
microbiota permiten nuestra existencia y el mantenimiento de la 
salud. La microbiota intestinal, la más numerosa, presenta impor-
tantes capacidades protectoras y metabólicas, e interacciona con 
los sistemas homeostáticos (el inmunitario, el nervioso y el endocri-
no), permitiendo su desarrollo y funcionamiento. Esta microbiota se 
va modificando a lo largo de la vida, estando muy influenciada por 
factores ambientales y de estilo de vida, como por ejemplo la dieta. 
Actualmente es aceptado que la alteración de la microbiota, la de-
nominada disbiosis, es la causa de numerosas enfermedades, entre 
las que se incluyen las mentales.

2 . Los probióticos son “microorganismos vivos que cuando se adminis-
tran en cantidades adecuadas, confieren un beneficio a la salud del 
hospedador” (definición dada por la FAO y la OMS en 2001). Poste-
riormente, esta definición, ampliamente aceptada por la comunidad 
científica mundial, ha sido  recogida y perfilada en los consensos de la 
actual SEMiPyP y de la “International Scientific Association for Probio-
tics and Prebiotics” (ISAPP). Los probióticos son microorganismos que, 
generalmente forman parte de la microbiota intestinal, y por tanto se 
consideran seguros, siendo esta característica un requisito imprescin-
dible para su uso. Los efectos beneficiosos de los probióticos son cepa 
dependiente (no se pueden generalizar a toda la especie), teniéndose 
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que haber demostrado científicamente en humanos la dosis, tipo de 
población y la indicación concreta de sus beneficios.  

 Los prebióticos han sido definidos como “ingredientes alimentarios no 
digeribles que benefician al hospedador mediante la estimulación se-
lectiva del crecimiento y/o actividad de uno o un número limitado de 
bacterias intestinales, mejorando la salud del hospedador”. En 2015, 
la SEMiPyP publicó un documento de consenso, incidiendo en la nece-
sidad de evidencia científica de estos efectos beneficiosos en la salud 
humana.  Los prebióticos modulan la microbiota intestinal, mejorando 
sus funciones, así como las del organismo. 

3 . El eje microbiota-intestino-cerebro es un ejemplo clave del papel de la 
microbiota en la salud del individuo, al constituirse como consecuencia 
de la interacción entre los microorganismos intestinales y los sistema 
homeostáticos (el nervioso, el endocrino y el inmunitario). Todos los 
mediadores generados en esta comunicación a nivel intestinal (meta-
bolitos microbianos, hormonas, neurotransmisores y citoquinas) van a 
repercutir en la homeostasis del intestino, pero también van a alcanzar 
(por vía nerviosa y sanguínea) a otros órganos, y especialmente al siste-
ma nervioso central, incidiendo en su metabolismo y funcionamiento. El 
eje microbiota-intestino-cerebro, que es bidireccional, permite explicar 
el papel de la microbiota en la conducta, las emociones y el control 
del estrés, y como todo ello afecta también a los microorganismos 
intestinales. Este eje se desarrolla y modifica a lo largo de toda la vida 
de cada persona, lo que va a estar influenciado por factores genéticos, 
pero fundamentalmente por los ambientales y de estilo de vida como 
la dieta, el ejercicio, las relaciones sociales, y la ingestión de fármacos, 
entre otros. Las alteraciones en el eje se asocian con múltiples enferme-
dades, que tienen como base estados de estrés oxidativo e inflamatorio, 
que afectan a todos los componentes de esa red de comunicaciones 
que constituyen dicho eje. En esta oxidación-inflamación parece incidir 
de forma muy importante la microbiota.  

4 . El papel de la microbiota en la homeostasis es complejo, con implica-
ciones que van desde la regulación del sistema inmune, el metabolismo 
de neurotransmisores, la biodisponibilidad de fármacos o el desarrollo 
de neurotoxinas que favorezcan o agraven un proceso morboso neu-
rológico en el caso de disbiosis intestinal.

5 . Existe una asociación entre la alteración en la composición de la micro-
biota intestinal y el desarrollo de diversas enfermedades neurológicas. 
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Esta asociación puede ser bidireccional, es decir, los procesos morbosos 
que inducen enfermedades neurológicas pueden alterar la composición 
de la microbiota; pero no se puede descartar el proceso inverso, que 
la alteración de la microbiota juegue un papel en la etiopatogenia de 
algunas enfermedades neurodegenerativas o disinmunes, siendo este 
papel causal objeto de debate actualmente.

6 . Los posibles efectos beneficiosos de los probióticos no se han esta-
blecido de manera concluyente en ninguna enfermedad neurológica, 
con lo que no se pueden establecer, a fecha de la presente revisión, 
recomendaciones de su uso como terapias sintomáticas, para la pre-
vención o para la modificación del curso de enfermedades neurológicas 
de índole neurodegenerativa o disinmune. No obstante, esta ausencia 
de evidencia de las terapias probióticas como terapia, no exime que 
la investigación del papel de la microbiota pueda establecer nuevos 
mecanismos en la patogenia de las enfermedades neurológicas y el 
establecimiento de nuevas dianas terapéuticas en el futuro.

7 .  Las funciones mentales están influidas por la microbiota intestinal. Las 
emociones, la conducta y la cognición están reguladas por neurotrans-
misores. Algunas bacterias de la microbiota intestinal son capaces de 
metabolizar nutrientes para producir neurotransmisores. Por tanto, la 
microbiota intestinal es capaz de interactuar con el sistema nervioso 
central y con los síntomas mentales. 

8 .  Existe una asociación demostrada entre la disbiosis y varias enfer-
medades mentales. Esta asociación es más evidente en las personas 
con enfermedad mental y trastornos gastrointestinales asociados. Se 
han encontrado asociaciones de disbiosis con trastornos de inicio en 
la infancia como el autismo, los trastornos por déficit de atención, los 
trastornos obsesivo compulsivos, la esquizofrenia y el trastorno bipolar, 
entre otros.

9 .  Algunos indicios apuntan a que la suplementación con probióticos po-
dría mejorar síntomas de personas con trastornos del espectro autista, 
déficit de atención, trastorno obsesivo compulsivo y otros trastornos 
mentales. Los datos aún son muy preliminares, y es necesario realizar 
más estudios con muestras más amplias y adecuada metodología.

10 .  Es necesario identificar las dianas de actuación en la microbiota, es-
pecialmente en la intestinal, para poder desarrollar probióticos y pre-
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bióticos específicos y eficaces para las diferentes alteraciones neuro-
lógicas y psiquiátricas,  los cuales deben ser validados en estudios de 
intervención, bien diseñados, para grupos concretos de pacientes. Entre 
los retos futuros, estaría la propuesta de protocolos estandarizados 
para aumentar la reproducibilidad de resultados y permitir la obten-
ción de conclusiones definitivas sobre la aplicación de los probióticos 
y prebióticos en tales patologías. La toma de decisiones en la práctica 
clínica para el empleo de probióticos y/o prebióticos debe basarse en 
una combinación de evidencia científica y conocimiento práctico, por 
lo que se recomienda el uso de guías de práctica clínica elaboradas 
conjuntamente por distintos profesionales de la salud. Esto contribuirá 
a optimizar una atención sanitaria individualizada, integral, de calidad, 
efectiva y segura. 
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