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RESUMEN
El eje cerebro-intestino-microbiota es un complejo bidireccional que comunica al sistema nervioso central con el aparato 
digestivo. Las alteraciones en la composición de la microbiota intestinal se han relacionado con la presencia de enfermedades 
digestivas y extradigestivas tales como las enfermedades neuropsiquiátricas.  La disbiosis predispone a la aparición de alteraciones 
en la permeabilidad intestinal, lo cual facilita la liberación de neurotransmisores y citoquinas que generan las condiciones 
propicias para que aparezca un estado conocido como neuroinflamación, que parece ser clave en la fisiopatogenia de las 
enfermedades neuropsiquiátricas. En virtud de estos datos, la modulación de la microbiota a través de cambios en la dieta, 
antibióticos y probióticos, podría ser una alternativa útil, no sólo para el tratamiento de enfermedades digestivas sino también 
de trastornos extra digestivos como las enfermedades neuropsiquiátricas. 
Palabras clave: Eje microbiota-cerebro-intestino; Disbiosis; Neuropsiquiatría; Síndrome de intestino irritable; Probióticos (fuente: 
DeCS Bireme).

ABSTRACT
The brain-gut-microbiota axis is a bidirectional complex that connects the central nervous system with the digestive system. 
Alterations in the composition of the intestinal microbiota have been linked to the presence of digestive and extradigestive 
diseases such as neuropsychiatric diseases. Dysbiosis predisposes to the appearance of alterations in intestinal permeability, 
which facilitates the release of neurotransmitters and cytokines that generate favorable conditions for the appearance of a state 
known as neuroinflammation, which seems to be key in the physiopathogenesis of neuropsychiatric diseases. Based on these 
data, the modulation of the microbiota through changes in diet, antibiotics and probiotics could be a useful alternative, not only 
for the treatment of digestive diseases but also extra-digestive disorders such as neuropsychiatric diseases.
Palabras clave: Axis, microbiota-brain-gut; Dysbiosis; Neuropsychiatry; Syndrome, irritable bowel; Probiotics (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCIÓN

Las investigaciones científicas que describen una 
interrelación entre el sistema nervioso central y el aparato 
digestivo se remontan al año 1795, cuando Robert Whytt 
desarrolló el concepto de “simpatía nerviosa” para describir 
los mecanismos que conectaban los órganos internos, y 
observó que el intestino poseía un suministro abundante 
de terminaciones neurológicas que dispensaban “energía 
nerviosa” a través del cuerpo (1).

Más adelante en el siglo XIX se dio forma a este 
concepto de “simpatía nerviosa”, y el aparato digestivo 
y más específicamente el estómago, se convirtió en el 
tema central de hipótesis muy populares, llegando a 
ser denominado “el gran centro nervioso”, “el sensorio 

de la vida orgánica” o “el gran cerebro abdominal”, 
haciendo alusión a su fuerte influencia en el bienestar 
físico y emocional del ser humano (1). 

Sin embargo, fue en al final de la década del sesenta, 
cuando a partir del descubrimiento de varios péptidos 
presentes tanto en el cerebro como en el tracto 
gastrointestinal, se acuñó por primera vez el término 
“eje intestino-cerebro”, basándose en el concepto de 
que el cerebro sería esencial para controlar la función 
intestinal. Esta interrelación fue explicada a través de la 
llamada hipótesis APUD (captación y descarboxilación 
de precursores de amina) que sostenía que las células 
productoras de aminas y péptidos del sistema nervioso 
y el aparato digestivo se derivan de un origen común 
en la cresta neural (2).
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En los últimos años hemos visto un crecimiento 
exponencial en relación a publicaciones científicas 
referentes a la microbiota intestinal y a los mecanismos 
a través de los cuales, cambios en su composición 
influirían directamente en la aparición de trastornos 
digestivos y extradigestivos.  Estas observaciones han 
permitido investigar la directa interrelación entre 
la microbiota intestinal y el funcionamiento del 
eje intestino-cerebro, constituyéndose en el tercer 
elemento de este complejo sistema. Es así que existen 
estudios que sugieren que algunas enfermedades 
neuropsiquiátricas parecen tener vinculación directa 
con estados de disbiosis intestinal, así como una mayor 
incidencia de trastornos digestivos (2,3).  

Se han publicado distintos ensayos que demuestran 
la influencia de la microbiota intestinal sobre el 
comportamiento cerebral.  Es así que existen estudios 
que demuestran diferencias en la conducta de ratones 
convencionales y ratones libres de gérmenes que son 
sometidos a estrés (4). 

Así mismo existen trabajos que demuestran que 
la implementación de cambios en la dieta, el uso de 
determinados antibióticos, el trasplante de microbiota 
fecal y la utilización de probióticos producen cambios en 
la química, el comportamiento y la actividad cerebral (5-7).  

En esta revisión abordaremos algunos de los 
mecanismos fisiopatológicos propuestos en relación 
a la presencia de disbiosis intestinal como factor 
predisponente en la aparición y progresión de 
enfermedades neurológicas y psiquiátricas así como 
también su relación con los trastornos funcionales 
gastrointestinales -hoy llamados trastornos de 
interacción intestino cerebro (TIIC)- y la posibilidad 
de que las estrategias para la modificación  de la 
composición de la microbiota intestinal pudieran 
ser un recurso terapéutico para el tratamiento de 
enfermedades neuropsiquiátricas (8). 

Eje cerebro-intestino-microbiota. Sistema de 
comunicación bidireccional

El eje cerebro-intestino-microbiota (ECIM) es un 
complejo bidireccional que comunica al sistema 
nervioso central con el aparato digestivo. Se encuentra 
integrado por el cerebro, la médula espinal, el sistema 
nervioso autónomo (que incluye el sistema nervioso 
simpático, parasimpático y entérico) y los sistemas 
neuroendócrino y neurohumoral. La composición de la 
microbiota y la permeabilidad intestinal son elementos 
fundamentales para su óptimo funcionamiento (3,9). 

La microbiota intestinal está compuesta por 1013 
a 1014 células microbianas que alcanzan un peso 
aproximado de 1 kg. Estos microorganismos en un 
90% son bacterias, cuyos filotipos predominantes son 

Firmicutes y Bacteroidetes; el 10% restante se reparte 
principalmente entre Actinobacterias y Proteobacterias 
y en menor proporción entre Verrucomicrobias, 
Fusobacterias, Cianobacterias y microorganismos 
no bacterianos como virus, arqueas y levaduras. Así 
mismo, la microbiota intestinal está integrada por 
aproximadamente 600000 genes microbianos que se 
conocen con el nombre de microbioma (10).     

El equilibrio en la composición de la microbiota 
intestinal se conoce como eubiosis y es una condición 
indispensable para la correcta ejecución de sus 
funciones; cuando este equilibro se rompe se produce 
el estado de disbiosis que se relaciona con la aparición 
de enfermedades intestinales y extraintestinales (10,11). 

La microbiota intestinal tiene cuatro funciones 
principales.  La función metabólica se relaciona 
con la producción de ácidos grasos de cadena corta 
(AGCC), el equilibrio entre la oxidación de ácidos 
grasos y la lipogénesis, y la síntesis de vitaminas. La 
función inmunológica se relaciona con la activación 
de linfocitos T, la producción de inmunoglobulinas 
por los linfoncitos B, la liberación de citoquinas 
proinflamatorias e inmunorreguladoras, y la secreción 
de hormonas, neuropéptidos y neurotransmisores. 
Estos procesos se producen a partir del reconocimiento 
de los denominados patrones moleculares asociados 
a patógenos (PMAP) a través de los receptores de 
reconocimiento de patrones (11-13).  

Las otras dos funciones principales de la microbiota 
son la fisiológica y la de barrera. La primera de ellas tiene 
que ver con el “turnover” o rotación celular, vinculada 
con el proceso de apoptosis y la segunda se relaciona 
con el mantenimiento de la función de barrera intestinal 
que tiene que ver con paso de productos metabólicos, 
componentes del sistema inmune y hormonas desde la 
luz intestinal hacia el torrente sanguíneo (14). 

Esta función de barrera intestinal parece ser clave 
en el correcto funcionamiento del ECIM,  ya que 
en estados de disbiosis el intestino se vuelve más 
permeable y es más permisivo al paso de citoquinas 
proinflamatorias, toxinas y microorganismos al torrente 
sanguíneo, lo cual estimula la liberación de hormonas 
e inmunoglobulinas y la activación de sistemas como 
el eje hipotálamo-pituitaria-adrenal (HPA) con la 
consecuente producción de cortisol y la activación 
del sistema vagal, condiciones que se vinculan con 
la presencia de alteraciones sistémicas como son las 
enfermedades neuropsiquiátricas (3,15).

Síndrome de intestino irritable: modelo de TIIC 
relacionado con el ECIM  

El síndrome de intestino irritable (SII) puede servir 
como modelo en relación a la disfunción del ECIM; 
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se define como un TIIC en el que el dolor abdominal 
recurrente se asocia con alteraciones en la defecación o 
cambios en el hábito evacuatorio, siendo la distensión 
una característica comúnmente asociada (3,16). 

El SII parece tener una etiología biopsicosocial 
y frecuentemente coexiste con trastornos 
neuropsiquiátricos como depresión y ansiedad. La 
disbiosis es un elemento clave en la fisiopatogenia del 
SII y predispone a una alteración de la comunicación 
intestino-cerebro que se evidencia por la aparición de 
síntomas y por cambios de parámetros serológicos (17). 

Los cambios de la composición de la microbiota 
en el SII se asocian a un hiperfuncionamiento del eje 
HPA que se desencadena por el reconocimiento de 
lipopolisacáridos (LPS) que forman parte de la estructura 
de algunas especies bacterianas y actúan como PMAP. 
Esto se traduce en un aumento de la liberación de 
corticotropina y cortisol, resistencia a glucocorticoides y 
activación del nervio vago que se asocian con un umbral 
más bajo de tolerancia al dolor visceral (3,18).

El rol de la disbiosis en el SII también se evidencia 
al revisar ciertas características del SII postinfeccioso 
(SII-PI) y el sobrecrecimiento bacteriano del intestino 
delgado (SIBO). Una gastroenteritis aguda de origen 
infeccioso representa un factor de riesgo importante 
para la aparición del SII, esta condición se conoce 
como SII-PI (19).

En el SII-PI parece haber diferencias significativas 
de la composición de la microbiota intestinal, que se 
caracteriza un notable descenso de la concentración de 
bacterias coliformes, Lactobacillus o Bifidobacterium; 
y un incremento de especies de la familia de las 
Enterobacteriaceae (20). 

En otro aspecto relacionado al ECIM, el SII-PI se 
caracteriza por presentar daño de fibras nerviosas del 
sistema entérico, lo cual se asocia con la liberación 
de mediadores de inflamación y dolor abdominal 
prolongado.  Por otra parte, se ha evidenciado un 
riesgo mayor de aparición de SII-PI en individuos 
con antecedente de experiencias traumáticas, estrés, 
depresión o ansiedad; lo cual relaciona la coexistencia 
de esta entidad con alteraciones a nivel del sistema 
nervioso central (20).  

La presencia de sobrepoblaciones microbianas en 
el intestino delgado también tiene implicación en el 
funcionamiento del ECIM. A través de estudios de aire 
espirado se ha observado que el sobrecrecimiento de 
bacterias productoras de hidrógeno en la luz intestinal 
se asocia con principalmente con diarrea, mientras que 
el aumento de microorganismos productores de metano 
suele asociarse con estreñimiento. La prevalencia de 
SIBO en los pacientes con SII es más alta que en la 

población general, con cifras que oscilan entre el 46 y 
el 84% de acuerdo a distintos estudios (21,22).  

Además de las manifestaciones gastrointestinales, 
el SIBO se asocia con un aumento de permeabilidad 
intestinal por una disfunción de la barrera a nivel de las 
uniones estrechas; esta condición, como se mencionó 
previamente, es clave en la relación de la disbiosis con 
la presencia de enfermedades neuropsiquiátricas (15).  

  
Entre las alteraciones serológicas más trascendentes 

se encuentran la elevación de niveles plasmáticos de 
citocinas proinflamatorias como IL1ab, IL6 y FNT y el 
aumento de la producción de péptidos antimicrobianos 
como la defensina (3,11).

La disbiosis también se ha asociado a cambios en 
la función metabólica de la microbiota intestinal de 
los pacientes con SII.  Esto se evidencia a través de 
estudios que demuestran que los niveles posprandiales 
de AGCC totales, ácido acético, ácido propiónico y 
el ácido butírico son significativamente más bajos en 
pacientes con SII que en controles sanos (11,23). 

Otro aspecto importante es el rol que cumple la 
microbiota intestinal en el metabolismo de los ácidos 
biliares (AB); las bacterias intestinales desconjugan los 
AB primarios convirtiéndolos en secundarios, en un 
proceso que debe ser equilibrado (24). La desconjugación 
excesiva de AB y su absorción completa en el yeyuno 
con su consecuente disminución en la luz colónica, se 
relaciona con estreñimiento por aumento del tiempo 
de tránsito intestinal (25). Así también, el exceso luminal 
de AB aumenta la secreción de agua y electrolitos, lo 
que da lugar a la presencia de diarrea (22,26).

Disbiosis y enfermedades neuropsiquiátricas

En los últimos años se ha observado un aumento de 
publicaciones científicas que postulan a la disbiosis 
como un factor implicado en el desarrollo de 
enfermedades neuropsiquiátricas (3). A continuación 
revisaremos algunas de las hipótesis fisiopatológicas 
que respaldan esta asociación. 

Depresión y ansiedad

Es bien conocido que la depresión y los estados de 
ansiedad pueden ser detonantes de los síntomas 
atribuidos a los TIIC, sin embargo, también existen 
pistas que sugieren que cambios en la composición de 
la microbiota intestinal pueden influir en el equilibrio 
emocional, poniendo a funcionar el ECIM en sentido 
contrario (3). 

En el año 2017, Liu publicó un modelo conceptual 
integrador de la relación entre el microbioma y las 
enfermedades mentales. Según este modelo, un 
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metaboloma proveniente de una microbiota eubiótica, 
compuesto por neurotransmisores, triptófano y AGCC 
como el butirato, está directamente involucrado 
en mantener el funcionamiento del cerebro sano, 
pudiendo algunos de sus componentes atravesar la 
barrera hematoencefálica (27). 

El triptófano se transforma en serotonina después de 
cruzar esta barrera y los AGCC participan directamente 
en el fortalecimiento de las uniones estrechas de las 
células de la barrera hematoencefálica y en el desarrollo 
y funcionamiento adecuados de la microglía (27).

 
Por otra parte, una microbiota disbiótica, 

particularmente en relación a la disminución de 
Bifidobacterias y Lactobacilos, conduce a un aumento 
de la permeabilidad de la barrera intestinal, y en 
consecuencia permite la translocación bacteriana desde 
de la mucosa intestinal hacia los ganglios linfáticos y el 
torrente sanguíneo (3,27). 

Los LPS de las bacterias translocadas actúan 
como PAMP, estimulando la producción de citocinas 
proinflamatorias circulantes (IL-1α, IL-1β, IL-6 y 
TNF-α), la mismas que causan desregulación del 
sistema HPA, estimulando la sobreproducción de 
corticotropina (CRH) y generando resistencia a los 
glucocorticoides (3,27).

Además, las citocinas proinflamatorias también 
pueden migrar a través de la barrera hematoencefálica, 
estimulando una reacción neuroinflamatoria de la 
microglia que se asocia con la liberación monocitos 
desde el sistema inmune periférico (3,27).

Esta respuesta inmune también media el efecto de la 
disfunción entérica inducida por el estrés mediante una 
vía vagal aferente. La desregulación del sistema HPA y

la activación del nervio vago, predisponen a un 
riesgo alto de trastornos psiquiátricos relacionados con 
el estrés, particularmente la depresión (27).

Otro aspecto que respalda la relación entre el 
estrés, la depresión y la microbiota intestinal, son las 
alteraciones que se muestran en distintos trabajos de 
investigación en los que parecería que la composición 
de la microbiota difiere entre los sujetos sanos y 
los pacientes diagnosticados con depresión, que 
parecen tener una mayor proporción de Alistipes, 
Bacteroides y Enterobacterias, y una menor cantidad de 
Faecalibacterium y Lachnospiras (28,29).  

Enfermedad de Alzheimer

Múltiples estudios hacen especial énfasis en los 
depósitos de péptido beta-amiloide (PBA) en el 
cerebro, como el principal factor predisponente a la 
aparición de la Enfermedad de Alzheimer (EA) (30). 

La relación entre la microbiota intestinal y la EA 
parece estar vinculada con el rol de la inflamación 
en esta enfermedad. El cerebro es capaz de iniciar 
una respuesta inmune frente a diferentes detonantes, 
principalmente microorganismos patógenos que en 
determinadas circunstancias se mantienen de forma 
persistente generando un estado de inflamación crónica 
denominado “neuroinflamación”, que a su vez puede 
ser consecuencia de enfermedades neurodegenerativas 
como la EA (3,30).

El estado de neuroinflamación se caracteriza por 
la liberación desde la microglia al torrente sanguíneo, 
de citoquinas proinflamatorias como IL-1, IL-6, factor 
de necrosis tumoral alfa o factor de crecimiento 
transformante beta; cuya presencia se vincula 
directamente con el depósito en el cerebro de PBA, 
que a su vez se relaciona con una disfunción sináptica 
que provoca la aparición de los síntomas de demencia 
que se observan en la EA (30,31).

Por otra parte, se ha observado que el PBA por sí solo, 
es capaz de promover una respuesta proinflamatoria 
e inducir a un estado de neuroinflamación, que 
según esta hipótesis sería causa y no consecuencia de 
enfermedades degenerativas como la EA (31).

La microbiota intestinal puede influir en la aparición 
de la EA por acción directa, por acción indirecta o por 
procesos relacionados con el envejecimiento sistema 
inmune (31).

La acción directa se relaciona con infecciones 
microbianas. Las alteraciones cerebrales provocadas 
por disbiosis que en la EA puede ocurrir de muchas 
formas; la presencia de ciertos patógenos como Borrelia 
burgdorferi, Chlamydia pneumoniae, Herpes virus tipo 
1 o inclusive Helicobacter pylori en pacientes con EA, 
se asocia con la elevación de los niveles serológicos 
de PBA. Además, algunos estudios han demostrado 
que la disbiosis también puede alterar la producción 
de neurotransmisores, proteínas y receptores de 
plasticidad sináptica y serotonina (31,32). 

La acción indirecta se refiere principalmente a la 
conocida “Hipótesis de la higiene de la EA”, que apunta 
al hecho de que el saneamiento excesivo en los primeros 
años de vida predispone a determinadas respuestas del 
sistema inmunológico. Al respecto, se ha observado 
que la microglía de los animales libres de gérmenes 
parece ser menos reactiva a los procesos inflamatorios 
causados   por virus y bacterias, y generalmente tiene un 
menor nivel de respuesta basal (30,31). 

La disfunción del sistema inmunológico inducida 
por una estimulación inadecuada de la inmunidad 
puede resultar en un aumento riesgo de EA a través 
de las células T. Algunos estudios sugieren que el 
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funcionamiento de los linfocitos T reguladores (Tregs), 
elementos fundamentales de la respuesta inflamatoria 
mediada por Th1, está alterado en pacientes con EA. 
Los pacientes con deterioro cognitivo no solo tienen 
un alto número de células Tregs en comparación con 
los controles sino también una mayor inmunosupresión 
inducida por Tregs y un riesgo alto de progresión más 
rápida de un deterioro cognitivo leve a EA (31,33).

Autismo

El autismo o trastorno de espectro autista (TEA) es 
una alteración del desarrollo neurológico que se 
caracteriza por fallas en la adquisición del lenguaje y la 
capacidad de sociabilidad. La hipótesis fisiopatológica 
que relaciona al autismo con la disbiosis intestinal se 
fundamenta en varios modelos experimentales con 
animales; por otra parte, existe una la alta prevalencia 
de síntomas gastrointestinales y una aparente diferencia 
en la composición de la microbiota intestinal cuando se 
compara con controles (34,35).   

Entre el 40 y el 70% de pacientes con TEA refieren 
síntomas digestivos entre los que destaca la presencia 
de diarrea, estreñimiento, vómitos, trastornos de 
alimentación, enfermedad por reflujo gastroesofágico 
y dolor abdominal (36). 

A partir de estos datos de prevalencia se ha planteado 
la hipótesis de que la presencia de disbiosis y síntomas 
gastrointestinales en un niño con predisposición 
genética para TEA puede facilitar la expresión de un 
fenotipo autista o aumentar la gravedad de los síntomas 
neuroconductuales; es así que niños con TEA y 
trastornos gastrointestinales pueden mostrar ansiedad, 
irritabilidad, y retraimiento social más severos que 
aquellos sin alteraciones digestivas (3,35). 

Los modelos experimentales que correlacionan el 
TEA con la disbiosis intestinal, se basan en que ratones 
libres de gérmenes y colonizados con microbiota de 
pacientes con autismo tienen un comportamiento menos 
sociable que aquellos colonizados convencionalmente; 
y que además la colonización de los ratones libres de 
gérmenes mejora significativamente su capacidad de 
socialización (34,37,38).

La hipótesis fisiopatológica que relaciona la disbiosis 
con el autismo involucra a la neuroinflamación y a ciertas 
alteraciones de la función de barrera intestinal (35,39).    

Tal como se expresó anteriormente, la composición 
de la microbiota es crucial para mantener la integridad 
de la barrera intestinal, por lo que la disbiosis en 
pacientes con TEA puede alterar la permeabilidad 
intestinal y predisponer a la aparición de lo que se 
conoce como “intestino permeable”, permitiendo 
el paso de bacterias, toxinas como LPS y metabolitos 

que activan la respuesta inmune e inducen un estado 
inflamación sistémica (35,39,40).     

Como consecuencia de esta condición, el sistema 
inmune libera citocinas proinflamatorias que pueden 
modular el SNC y contribuir a la patogénesis del TEA al 
influir en las primeras etapas del desarrollo del cerebro, 
lo cual parece tener relación con la gravedad de los 
síntomas neuroconductuales de esta entidad (35,41).

Otro aspecto importante de relación entre el TEA 
y la alteración de la función de barrera tiene que ver 
con los AGCC, que son mediadores fundamentales 
en el funcionamiento del ECIM y que, al atravesar la 
barrera hematoencefálica después de cruzar la barrera 
intestinal, son capaces de influir directamente sobre el 
la actividad cerebral (42). 

Estas conclusiones parten de estudios en los que 
se evidencia que niveles alterados de AGCC en la 
materia fecal de personas con TEA se correlacionan 
directamente con la presencia de trastornos digestivos 
y dificultades de sociabilización en estos pacientes (42).  

Con respecto a su composición, la microbiota 
intestinal de los pacientes con TEA parece diferir 
significativamente con los controles. Tomova publicó 
un estudio de secuenciación en el que niños autistas 
mostraron una disminución significativa de la relación 
Bacteroidetes / Firmicutes y una elevación de la 
cantidad de Lactobacillus spp comparados con niños 
sin esta patología (43).  

Otro estudio conducido por el grupo de Corretti en 
niños con TEA de entre 2 y 4 años, también encontró un 
aumento en la proporción de Bacteriodetes, y evidenció 
un incremento en la proporción de Proteobacterias y 
una disminución de Actinobacterias. Los investigadores 
también observaron una disminución significativa 
de la concentración de Bifidobacterium longum y un 
aumento de los niveles de Faecalibacterium prausnitzii, 
lo cual tiene relación directa con un aumento de la 
producción de butirato (44).     

La disbiosis en el contexto del TEA no parece limitarse 
a especies bacterianas. La concentración de Candida 
albicans es dos veces mayor al comparar la microbiota 
de niños autistas con controles. Esto se relaciona con 
un aumento de la producción de metabolitos tóxicos 
como el amonio que parecen tener implicación en la 
conducta de los pacientes con TEA (35).

Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) es un desorden 
neurodegenerativo que se caracteriza por la presencia 
de estrés oxidativo y el aumento de la producción 
de radicales libres, lo cual conduce a la pérdida 
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progresiva de neuronas dopaminérgicas en la 
sustancia negra cerebral y el depósito en ésta y en 
otras regiones del cerebro, de depósitos intracelulares 
de alfa-sinucleína. Esta proteína es en la actualidad 
el marcador neuropatológico más importante de esta 
enfermedad (45). 

La EP se presenta clínicamente con alteraciones 
motoras como temblores, rigidez e inestabilidad 
muscular; también pueden presentarse síntomas como 
disfunción olfatoria, dolor neuropático o alteraciones 
sensoriales y síntomas gastrointestinales como 
estreñimiento, pérdida de apetito, disfagia, sialorrea o 
enfermedad por reflujo gastroesofágico (3,45).    

La relación fisiopatológica entre la EP y la composición 
de la microbiota intestinal tiene como elemento 
principal a la alfa-sinucleína, que es detectada en los 
plexos submucoso y mientérico del sistema nervioso 
entérico antes que en la masa encefálica, lo que puede 
indicar una propagación de esta proteína desde el 
intestino hacia el cerebro (3).

Los depósitos de α-sinucleína de la EP podrían 
comenzar en el sistema nervioso entérico y propagarse 
al SNC por transmisión trans-sináptica de célula a célula 
a través del nervio vago; para que esto se produzca 
debe existir un estado de disbiosis que predispone a 
una disfunción de barrera intestinal, que deja pasar 
citocinas proinflamatorias al torrente sanguíneo 
llegando a producirse un estado de inflamación 
sistémica (3,45).    

 
El intestino permeable también se relaciona 

con alteraciones en la permeabilidad de la barrera 
hematoencefálica. Esta disfunción predispone a un 
estado de neuroinflamación que se manifiesta con 
la producción de mediadores de inflamación desde 
la microglia, pérdida de neuronas dopaminérgicas y 
depósitos de alfa-sinucleína cerebral (3,45).    

El desequilibrio del sistema inmunológico del 
huésped en el contexto de una disbiosis intestinal, 
podría ser responsable, al menos en parte, de los 
síntomas motores y no motores de la EP (3,45).    

La microbiota intestinal de los pacientes con EP 
también ha sido secuenciada. La concentración de 
Prevotellaceae en la materia fecal de estos pacientes es 
casi un 80% menor que en los controles.  Por otra parte, 
el aumento de Enterobacteriaceae en la microbiota de 
los pacientes con EP, parece correlacionarse con la 
severidad de manifestaciones como la inestabilidad 
postural y dificultad para caminar de esta patología. 
Los hallazgos los estudios sugieren que el microbioma 
de la EP difiere significativamente de los controles, y 
que esto se relaciona con el fenotipo motor de esta 
enfermedad (46).    

Esquizofrenia

La esquizofrenia (EZ) es una enfermedad psiquiátrica 
que se presenta con síntomas psicóticos, dificultad para 
lograr un desarrollo social óptimo y pobre calidad de 
vida. La fisiopatogenia de la EZ no está absolutamente 
explicada, y esto no es ajeno a su potencial relación 
con la composición de la microbiota intestinal, con la 
que parece tener vinculación como las enfermedades 
anteriormente descritas, pero con mecanismos menos 
claros (47). 

Las evidencias que sugieren que la disbiosis puede 
ser un factor predisponente para la aparición de EZ, se 
basan principalmente en modelos experimentales con 
animales y en estudios de secuenciación de microbiota 
intestinal. Los conceptos de neuroinflamación, 
activación del ECIM y estimulación del sistema 
inmune, han sido mencionados superficialmente, pero 
más basados en los mecanismos descritos para otras 
enfermedades neuropsiquiátricas que con evidencias 
concluyentes que los vinculen con la EZ de manera 
concreta (47,48).

Los modelos experimentales con animales parecen 
dar mayor peso a la hipótesis que la vincula a la disbiosis 
con esta patología. Zhen publicó un estudio realizado 
con dos grupos de ratones libres de gérmenes a los 
que trasplantó materia fecal de pacientes con EZ y de 
sujetos sanos respectivamente. Los ratones colonizados 
con muestras de pacientes con EZ mostraron cambios 
de comportamiento y diferencias significativas en 
los niveles plasmáticos de ácido gaba amino butírico 
(GABA), glutamato y glutamina; sustancias cuyos 
cambios de concentración han sido previamente 
asociados con esta enfermedad (49).     

En cuanto a la secuenciación de microbiota los 
resultados difieren entre los distintos estudios; aunque 
el hallazgo que más se repite tiene que ver una mayor 
concentración de Proteobacterias en este grupo de 
pacientes, no es posible establecer conclusiones 
definitivas. Otro aspecto que se repite es la pobre 
diversidad de especies observada en sujetos con EZ 
comparados con grupos control (47).

    

Alternativas terapéuticas a partir de la manipulación 
de la microbiota intestinal en SII y trastornos 
neuropsiquiátricos

La manipulación de la microbiota es una alternativa 
dirigida a mejorar los síntomas de enfermedades 
digestivas y extradigestivas cuya fisiopatogenia se 
vincula con la presencia de disbiosis intestinal. Además 
de la implementación de variaciones en la dieta, 
las estrategias utilizadas con esta finalidad incluyen 
prebióticos, probióticos, antibióticos y trasplante de 
TMF (50). 
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Los prebióticos son ingredientes alimentarios 
no digeribles que promueven la proliferación de 
bacterias gastrointestinales. 22,50,51 Se subdividen en 
disacáridos como la lactulosa, oligosacáridos como los 
fructooligosacáridos (FOS), los galactooligosacáridos 
(GOS), los isomalto-oligosacáridos, los xilo-
oligosacáridos, los transgalacto-oligosacáridos (TGOS) 
y los oligosacáridos de soja, y los polisacáridos 
como la inulina de fructano, el almidón, la celulosa, 
la hemicelulosa y la pectina. De forma natural se 
encuentran en alimentos como cereales, frutas, 
plátanos, espárragos, alcachofas, tomates, ajo, 
cebolla, linaza, avena, cebada y trigo. En algunos casos 
son producidos artificialmente como la lactulosa, 
GOS, FOS, maltooligosacáridos, ciclodextrinas y 
lactosacarosa (22,50,51).  

Los probióticos son “microorganismos vivos” que, 
administrados en cantidades adecuadas confieren 
un efecto beneficioso en la salud del huésped. La 
administración de probióticos ha demostrado mejorar 
la función de barrera intestinal, estimular el sistema 
inmune, producir efectos antibacterianos, modular la 
motilidad intestinal y reducir dolor visceral (22,50-52).

El antibiótico más utilizado con la intención de 
modular la calidad de la microbiota intestinal es la 
rifaximina;  es no absorbible, de amplio espectro, se 
administra por vía oral y se aprobó en el 2015 para el 
tratamiento de SII con diarrea en dosis de 550 mg tres 
veces por día durante 2 semanas, siendo bien tolerado 
y con un perfil de seguridad similar al placebo (21,51,53). 

Síndrome de intestino irritable

Se han publicado algunos estudios utilizando 
prebióticos en SII, principalmente inulina, TGOS y 
FOS. En los mismos se ha observado mejoría clínica 
significativa de síntomas globales, flatulencia y 
distensión, así como cambios en la composición de la 
microbiota entre los que se destaca un aumento de 
la proporción de Bifidobacterias con un consecuente 
aumento de la producción de AGCC, cuya presencia 
en el intestino se asocia con mejoría de síntomas en 
pacientes con SII (50-52,54). 

Con respecto a los probióticos, inicialmente se 
publicaron revisiones sistemáticas y meta-análisis 
agrupando ensayos que evaluaban la eficacia de 
distintos probióticos monocepa en el tratamiento de 
SII. Los resultados mostraban beneficios en cuanto a 
mejoría global de síntomas y disminución de dolor, 
distensión y flatulencia (50,55). En el año 2009 se publicó 
una revisión sistemática que establecía diferencias 
entre distintas cepas probióticas concluyendo 
que el Bifidobacterium infantis 35624 mejoraba 
significativamente el dolor abdominal, malestar, 

distensión y/o dificultad evacuatoria y que ningún 
otro probiótico mostraba beneficios significativos en el 
SII (56). Estas conclusiones no pudieron ser ratificadas 
en un meta-análisis publicado en el 2017 en el que se 
observó diferencias significativas en cuanto a mejoría 
de distensión pero no en cuanto al dolor abdominal en 
pacientes con SII tratados con Bifidobacterium infantis 
35624. Sin embargo, en este estudio se observó que 
la mejoría del dolor abdominal era significativa en 
aquellos pacientes que utilizaron Bifidobacterim infantis 
35624 como parte de una fórmula multicepa (57). 

En la actualidad existe una tendencia utilizar 
fórmulas multicepa en detrimento de los probióticos 
individuales. Un meta-análisis de 2014 que incluyó 
fórmulas multicepa reportó un número necesario 
para tratar (NNT) de 7 en cuanto a mejoría global de 
síntomas en pacientes con SII. También se reportaron 
diferencias significativas en cuanto a mejoría de dolor 
abdominal, distensión y flatulencia (50,58). 

En el 2018 se publicó un documento internacional 
de consenso sobre la utilidad de los probióticos en el 
tratamiento de síntomas gastrointestinales bajos. Esta 
revisión sistemática que incluyó 70 ensayos controlados 
aleatorizados, concluyó con un 100% de acuerdo 
basándose en evidencias de nivel alto, que existen 
probióticos específicos que reducen significativamente 
los síntomas generales y el dolor abdominal en pacientes 
con SII con un perfil de seguridad favorable (50,59). 

Se han publicado varios estudios que sugieren que 
la rifaximina disminuye la respuesta proinflamatoria 
del huésped a productos bacterianos, restablece 
la diversidad microbiana de la microbiota y tiene 
eficacia antibiótica contra el SIBO, que juega un papel 
importante en el SII (21,50).

Un meta-análisis que incluyó 5 estudios controlados 
con con 1803 pacientes, mostró diferencias significativas 
con rifaximina en relación a mejoría global de síntomas 
y dolor abdominal en SII, sin embargo el NNT obtenido 
en ambos casos fue 10, estadísticamente significativo 
aunque clínicamente discutible (50,60). En el 2016 se 
publicó otro meta-análisis que incluyó los mismos 
estudios, en el que se observó que la mejoría global de 
síntomas y la distensión abdominal eran significativas 
después de 10 semanas de seguimiento (50,61).

Existen estudios en donde se utilizó rifaximina 
en pacientes con constipación, mostrando mejoría 
de síntomas al ser utilizado como monoterapia o 
asociada a neomicina (50,62). Se demostró también que 
la administración de rifaximina reduce la producción 
de metano y acelera el tránsito colónico (50,63).

En relación al TMF se han publicado 3 meta-
análisis evaluando su eficacia como tratamiento de 
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SII. El primero de ellos realizado por Myneedu incluyó 
8 estudios no controlados y 5 ensayos controlados 
aleatorizados. Si bien en los estudios no controlados 
se observó mejoría clínica, en los ensayos controlados 
aleatorizados las diferencias no fueron significativas 
por lo que los autores concluyeron que el TMF no fue 
efectivo como tratamiento del SII (64). Estos resultados 
son parecidos a los obtenidos por Xu que incluyó en 
el análisis a 254 participantes repartidos en 4 ensayos 
controlados aleatorizados. Los autores concluyeron 
que el trasplante no fue beneficioso en relación a la 
mejoría global de síntomas de SII (65). El último de los 
meta-análisis publicados fue el de Ianiro que analizó la 
data de 267 pacientes a partir de 5 ensayos controlados 
aleatorizados. El análisis global de resultados tampoco 
mostró diferencias significativas contra placebo en favor 
del tratamiento (66). Es importante recalcar que los 3 
meta-análisis reportaron dificultados para la elaboración 
debido a la heterogeneidad de los artículos incluidos lo 
cual impide establecer conclusiones categóricas (22,64-66).      

Enfermedades neuropsiquiátricas

Los probióticos son la alternativa terapéutica más 
utilizada con la intención de modificar la composición 
de la microbiota intestinal en pacientes con 
enfermedades neuropsiquiátricas (67).

En el año 2013, Dinan acuñó el término 
“Psicobióticos” para referirse a aquellos probióticos 
con potencial aplicación terapéutica en enfermedades 
neuropsiquiátricas. Los psicobióticos afectan funciones 
y conductas relacionadas con el SNC mediadas 
por el ECIM a través de vías inmunes, humorales, 
neurales y metabólicas para mejorar no sólo la función 
gastrointestinal, sino también la depresión y la ansiedad. 
El uso de esta clase de probióticos parece regular los 
niveles de neurotransmisores y proteínas tales como 
GABA, serotonina, glutamato o factor neurotrófico 
derivado del cerebro, que desempeñan un rol 
importante en el control del balance neural excitatorio-
inhibitorio, el desarrollo de funciones cognitivas y el 
procesamiento de la memorización y el aprendizaje (67).

  
Dos de las entidades en las que más se ha estudiado 

la utilización de probióticos con resultados beneficiosos, 
son la depresión y la ansiedad. En el año 2019, Liu 
publicó un meta-análisis en el que se evaluó la eficacia 
de especies de Lactobacillus como monocepa o en 
combinación con especies de Bifidobacterium en el 
manejo de pacientes con depresión y ansiedad. Los 
autores incluyeron para el análisis, 23 artículos en 
los que se utilizó probióticos en el tratamiento de 
depresión y 22 en el que fueron empleados en sujetos 
con ansiedad. Los resultados fueron estadísticamente 
significativos en ambas entidades, disminuyendo las 
manifestaciones clínicas de ansiedad y depresión en los 
pacientes que utilizaron probióticos por periodos de 
entre 8 días y 45 semanas (68). 

La EA también es uno de los trastornos 
neuropsiquiátricos en los que la utilización de 
probióticos ha mostrado resultados alentadores. En un 
meta-análisis publicado en el año 2020, el grupo de 
Deng incluyó 5 ensayos controlados con 297 pacientes 
con EA, que recibieron probióticos o placebo. El 
grupo que recibió tratamiento mostró diferencia 
estadísticamente significativa en relación a mejoría de 
la capacidad cognitiva. Así mismo, los autores sugieren 
una posible disminución de procesos de oxidación e 
inflamación, basándose en una reducción significativa 
de los niveles plasmáticos de PCR. Las cepas probióticas 
utilizadas en los estudios evaluados incluyen especies 
de Lactobacillus y Bifidobacterium solos o como parte 
de fórmulas multicepa (69).    

Otra de las enfermedades en las que se ha evaluado 
la eficacia de los probióticos es el TAE, aunque en esta 
entidad los resultados no han sido tan favorables. Una 
revisión sistemática publicada en el año 2019 incluyó 2 
ensayos controlados aleatorizados y 4 estudios abiertos 
que evaluaron el uso de probióticos en niños con TAE; 
en los ensayos controlados no se observó diferencias 
significativas en los sujetos que usaron probióticos, en los 
estudios abiertos los resultados fueron controversiales, 
dos de los autores encontraron mejoría en relación con 
el comportamiento y los síntomas gastrointestinales, 
mientras que los otros dos no reportaron mejoría. Las 
fórmulas empleadas en los estudios analizados incluyen 
probióticos mono y multiespecie mayoritariamente con 
especies de Lactobacillus y Bifidobacterium (70).     

También es importante mencionar un reciente 
estudio controlado que incluyó a 35 pacientes con 
TAE que fueron aleatorizados a recibir Lactobacillus 
plantarum PS128 o placebo durante 28 semanas; en 
ambos grupos se utilizó adicionalmente una dosis 
similiar de oxitocina desde la semana 16. Los autores 
reportaron cambios favorables significativos en 
relación al comportamiento de los sujetos del grupo 
que recibió el probiótico; los cambios se relacionaron 
con una mayor proporción de Eubacterium hallii en la 
microbiota intestinal de estos pacientes (71).     

El número de publicaciones que evalúan los efectos 
del uso probióticos en pacientes con EP es bajo, por 
lo que no es posible obtener conclusiones definitivas. 
Destaca el estudio publicado por el grupo de Tamtaji 
que aleatorizó a 60 pacientes con EP en dos grupos; el 
primero recibió una combinación de Bifidobacterium 
bifidum y tres especies de Lactobacillus y al segundo 
grupo se le administró placebo. Al cabo de 12 semanas se 
observó una mejoría clínica significativa en los pacientes 
que recibieron probióticos, así como también cambios 
favorables en los niveles de PCR cuantitativa (72).

El resto de estudios en los que se reportan resultados 
favorables con respecto al uso de probióticos en EP, se 
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refieren a la mejoría de síntomas digestivos como el 
estreñimiento, o a cambios favorables de parámetros 
metabólicos relacionados con inflamación y oxidación, 
tales como niveles de interleucinas o factor de necrosis 
tumoral (73-76). 

Con respecto a la EZ la evidencia disponible con 
respecto al uso de probióticos es muy limitada y no 
permite obtener conclusiones categóricas sobre su 
efectividad. En el 2018 se publicó una revisión sistemática 
que incluyó 3 estudios controlados aleatorizados en 
los que se evaluó la eficacia de una combinación de 
Lactobacillus rhamnosus GG y Bifidobacterium animalis 
subspecie lactis de la cepa Bb12 por 14 semanas 
en pacientes con EZ. Los resultados no mostraron 
diferencias significativas con el placebo en cuanto a 
mejoría sintomática de acuerdo a la escala de síndrome 
positivo y negativo (PANSS) de la EZ (77). 

Posteriormente el grupo de Ghaderi publicó un 
estudio controlado que incluyó 60 pacientes con EZ que 
fueron aleatorizados a recibir placebo o una asociación 
de vitamina D y una mezcla de probióticos compuesta 
por Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum, 
Lactobacillus reuteri y Lactobacillus fermentum. 
Después de 12 semanas, el grupo que recibió 
tratamiento experimentó mejoría significativa de los 
síntomas de acuerdo a PANSS y cambios favorables en 
los niveles séricos de PCR, glucosa, insulina, triglicéridos 
y colesterol (78).  

Conclusiones

La importancia de la microbiota intestinal ha sido cada 
vez mayor en los últimos años y su composición se ha 
relacionado no sólo con la presencia de enfermedades 
digestivas sino también con trastornos metabólicos, 
inmunológicos, cardiovasculares y enfermedades 
neuropsiquiátricas.  

El intestino, a partir de la microbiota y de los 
cambios en su permeabilidad, es el punto de partida 
de la respuesta inflamatoria sistémica a través de la 
liberación de neurotransmisores y citoquinas tanto 
proinflamatorios como antiinflamatorios. 

La incorporación de alternativas para la modulación 
de la microbiota como modalidad terapéutica, tales 
como cambios en la dieta, administración de antibióticos 
y uso probióticos, nos traza nuevas directrices y 
nos propone un nuevo enfoque en la investigación 
científica en la búsqueda de nuevos tratamientos para 
enfermedades digestivas y extradigestivas. 
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