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[bookmark: _Toc223177103]I. Resumen

La creciente evidencia científica publicada entre 2020 y 2025 ha consolidado el concepto del eje microbiota–intestino–cerebro como un sistema de comunicación bidireccional capaz de modular funciones inmunológicas, metabólicas y neuroquímicas relevantes para la salud neurológica. En este contexto, el presente trabajo tuvo como objetivo general analizar la evidencia científica reciente sobre el papel de la microbiota intestinal en la salud neurológica y su relación con enfermedades neurodegenerativas. De manera específica, se propuso describir los principales mecanismos fisiológicos y bioquímicos implicados en el eje intestino–cerebro, identificar la relación entre alteraciones de la microbiota y patologías como enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y esclerosis múltiple, y revisar críticamente las intervenciones terapéuticas dirigidas a modular la microbiota intestinal y su impacto clínico.
La justificación del estudio se fundamenta en la creciente prevalencia de enfermedades neurodegenerativas asociada al envejecimiento poblacional y en la necesidad de ampliar los enfoques tradicionales de la neurología hacia una visión integradora que incorpore factores sistémicos como el microbioma intestinal. Metodológicamente, el trabajo consistió en una revisión bibliográfica de carácter cualitativo centrada en estudios publicados entre 2020 y 2025, incluyendo revisiones sistemáticas, metaanálisis, estudios experimentales y ensayos clínicos relevantes. Se priorizó la evaluación crítica de la calidad metodológica, la consistencia de hallazgos y la plausibilidad biológica de los mecanismos propuestos, con especial atención a investigaciones relacionadas con enfermedad de Parkinson, Alzheimer y esclerosis múltiple.
Los resultados evidencian que la microbiota intestinal influye en la función neurológica a través de múltiples vías convergentes: producción de ácidos grasos de cadena corta, síntesis y modulación de neurotransmisores, regulación de la respuesta inmune periférica, mantenimiento de la integridad de la barrera intestinal y posible impacto sobre la barrera hematoencefálica. 
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[bookmark: _Toc223177109]CAPÍTULO I- INTRODUCCIÓN



[bookmark: _Int_gyQY3Vnn]El presente capítulo tiene como propósito contextualizar y fundamentar la investigación, exponiendo los antecedentes, el planteamiento del problema, los objetivos y la justificación que orientan su desarrollo. En el se abordan los antecedentes nacionales e internacionales más relevantes que evidencian el creciente interés científico en la relación entre la microbiota intestinal y la salud neurológica, especialmente en el marco del envejecimiento poblacional y la incidencia de enfermedades neurodegenerativas.  Posteriormente se incluye el planteamiento del problema se centra en la falta de investigaciones locales que integren de manera sistemática los componentes microbiológicos, nutricionales y neurocognitivos en la población costarricense. 
[bookmark: _Int_p6G344ev][bookmark: _Int_pP19MSBb][bookmark: _Toc208854527]Los objetivos de la investigación buscan, analizar la evidencia científica disponible sobre la influencia de la microbiota intestinal en la salud neurológica e identificar los principales mecanismos fisiológicos y bioquímicos implicados en la comunicación bidireccional entre el intestino y el cerebro, así como las implicaciones que estos hallazgos tienen para la prevención de enfermedades neurodegenerativas. Por último, La justificación de este estudio radica en la pertinencia de generar conocimiento que contribuya al entendimiento de los procesos que determinan la salud cerebral en el envejecimiento, reconociendo a la microbiota intestinal como un componente modulador clave del eje intestino-cerebro.
1.1 [bookmark: _Toc223177110]Introducción 
Comprender el funcionamiento del microbiota intestinal en la salud humana ha experimentado un crecimiento exponencial en la última década, dando como resultado una transformación en las hipótesis sobre la interacción entre el intestino y el sistema nervioso central. El eje microbiotaintestino–cerebro, que integra señales inmunológicas, metabólicas y neuronales, se ha propuesto como un regulador clave de procesos fisiológicos y patológicos que afectan tanto funciones cognitivas como emocionales1.
Además, se ha descrito recientemente que alteraciones en la composición y función del ecosistema microbiano intestinal (disbiosis) pueden asociarse con procesos de neuroinflamación, modificación de la permeabilidad de barreras biológicas y alteraciones en la actividad de microglía, mecanismos todos implicados en la fisiopatología de enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer (EA) y la enfermedad de Parkinson (EP)2,3.
El tema de la salud intestinal y su relación con enfermedades neutro-degenerativas ha sido objeto de estudio en los últimos años ya que, existe una cantidad importante de literatura publicada entre 2020 y 2025 que presenta evidencia tanto clínica como preclínica que sugiere correlaciones consistentes entre perfiles microbianos específicos y fenotipos neurológicos. Algunas sistemáticas y metaanálisis han identificado cambios reproducibles en la abundancia de determinados taxones bacterianos en pacientes con EP y EA frente a controles sanos, aunque la heterogeneidad entre estudios y las diferencias metodológicas dificultan aún la estandarización de biomarcadores microbianos diagnósticos4.
Por otra parte, los mecanismos propuestos por los que el microbiota podría modular la neurodegeneración son multifactoriales e incluyen la producción de metabolitos microbianos (ácidos grasos de cadena corta, polisacáridos, neurotransmisores), la modulación de la inmunidad sistémica e intestinal, la regulación de la integridad de la barrera intestinal y la influencia sobre rutas neuronales vagales y humoral. Estas vías convergen en la regulación del estado funcional de las células gliales y en la promoción o resolución de procesos inflamatorios crónicos que favorecen la degeneración neuronal5.
Sin embargo, a pesar de que en las últimas décadas este tema ha sido atractivo para realizar investigaciones y propuestas terapéuticas basadas en probióticos, prebióticos, dietas moduladoras y trasplante fecal, la evidencia clínica robusta sobre eficacia, seguridad y duración del efecto en poblaciones con enfermedades neurodegenerativas sigue siendo limitada. Algunas de las principales limitaciones son: tamaños de muestra pequeños, diseños observacionales mayoritarios, falta de replicación en cohortes independientes y escasa homogeneidad en los criterios de intervención y en las medidas de resultado neurológico6. 
Por lo anterior, esta revisión bibliográfica propone sintetizar la evidencia publicada entre 2020 y 2025 sobre la relación entre microbiota intestinal y enfermedades neurodegenerativas, evaluar la solidez de los mecanismos propuestos y discutir el estado actual y las perspectivas de intervenciones dirigidas al microbiota como estrategia preventiva o terapéutica. Adicionalmente se tomará como aspecto fundamental la calidad metodológica de los estudios, la consistencia de hallazgos entre cohortes y modelos experimentales, y las lagunas de conocimiento que deben guiar investigaciones futuras en la búsqueda de biomarcadores y terapias basadas en el microbiota.
1.2 [bookmark: _Toc223177111]Planteamiento del problema
Al realizar la revisión de la evidencia publicada entre 2020 y 2025 se muestra que la microbiota intestinal influye de manera bidireccional sobre el sistema nervioso central a través de vías metabólicas, inmunológicas y neurales el llamado eje microbiota-intestino-cerebro metabolitos microbianos, la permeabilidad intestinal y la modulación de la respuesta inmune periférica alteran la activación de microglía y la neuroinflamación, procesos clave en la homeostasis neuronal y en la aparición de disfunción sináptica.  
Por otra parte, en enfermedades neurodegenerativas concretas, los estudios observacionales y experimentales de la última mitad de la década han descrito patrones consistentes de disbiosis asociados a Parkinson y al espectro de la enfermedad de Alzheimer: en Parkinson se han reportado alteraciones bacterianas relacionadas con mayor inflamación intestinal, menor producción de metabolitos neuroprotectores y correlación con síntomas no motores precoces; en alzhéimer, meta-análisis y estudios de secuenciación han detectado cambios en composición microbiana y en vías metabólicas  que se asocian a mayor microinflamación y acumulación de proteínas patológicas en modelos animales y, de forma incipiente, en cohortes humanas5.  
A pesar del crecimiento rápido de publicaciones, la evidencia sigue siendo mayoritariamente asociativa y basada en modelos animales o estudios transversales en humanos; sin embargo, revisiones recientes subrayan que la modulación de la microbiota muestra señales prometedoras de atenuación de neuroinflamación y mejora funcional en modelos preclínicos y en pequeños ensayos, aunque hacen falta ensayos clínicos aleatorizados, estandarización metodológica y evaluación a largo plazo para establecer causalidad, seguridad y eficacia en poblaciones con riesgo de enfermedad neurodegenerativa. Por lo anterior, nace la siguiente pregunta de investigación: ¿Cuál es la influencia del microbiota intestinal en la salud neurológica y en el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas, según la evidencia científica publicada entre 2020 y 2025?


1.3 [bookmark: _Toc223177112]Objetivos
1.3.1 [bookmark: _Toc223177113]Objetivo general
· Analizar la evidencia científica publicada entre 2020 y 2025 sobre el papel del microbiota intestinal en la salud neurológica y su relación con enfermedades neurodegenerativas.
[bookmark: _Toc223177114]1.3.1 Objetivos específicos
· Describir los principales mecanismos del eje intestino–cerebros implicados en el desarrollo y progresión de enfermedades neurodegenerativas.
· Identificar la relación entre alteraciones de la microbiota intestinal y patologías neurodegenerativas como Alzheimer, Parkinson y esclerosis múltiple.
· Revisar críticamente las intervenciones terapéuticas dirigidas a modular el microbiota intestinal y su impacto en la salud neurológica.


1.4 [bookmark: _Toc223177115]Justificación
La  microbiota intestinal en la salud neurológica representa un campo emergente de gran relevancia científica y clínica. La evidencia científica ha demostrado que existe una relación importante entre el intestino y cerebro debido a que los metabolitos microbianos, las citoquinas y los neurotransmisores interactúan de manera estrecha con el sistema nervioso central (SNC), modulando funciones cognitivas, emocionales y de neuroprotección7. Este vínculo cobra particular importancia en el abordaje de enfermedades neurodegenerativas, tales como el Alzheimer, el Parkinson y la esclerosis múltiple, que representan un desafío global debido a su alta prevalencia y al impacto sobre la calidad de vida8.

Esta revisión bibliográfica plantea como justificación la necesidad de profundizar en la comprensión de los mecanismos mediante los cuales el microbiota intestinal puede influir en el desarrollo y la progresión de dichas patologías. En relación con lo anterior, se ha señalado que la disbiosis intestinal caracterizada por la pérdida de diversidad bacteriana, el incremento de cepas proinflamatorias y la reducción de especies con funciones protectoras se asocia con procesos de neuroinflamación y neurodegeneración. Estos hallazgos abren la posibilidad de desarrollar estrategias terapéuticas basadas en la modulación del microbioma, como probióticos, prebióticos o intervenciones dietéticas9.

Por otra parte, desde la perspectiva de salud pública, resulta fundamental destacar que la prevalencia de enfermedades neurodegenerativas está en aumento a nivel mundial debido al envejecimiento poblacional. La Organización Mundial de la Salud estima que la demencia afectará a más de 78 millones de personas para el año 2030, con un incremento significativo en países de ingresos medios y bajos, donde los sistemas de salud enfrentan limitaciones para responder de manera adecuada10.  En este contexto, el estudio del microbiota intestinal se convierte en un aspecto innovador que no solo ofrece un marco explicativo de la fisiopatología, sino también nuevas vías de prevención y tratamiento.

De acuerdo a lo anterior, se evidencia la urgente necesidad de replantear los enfoques tradicionales de la salud neurológica desde una visión integral que incorpore la interacción entre el sistema nervioso central y factores biológicos externos, como el microbiota intestinal. El reconocimiento del microbioma como un componente modulador clave en los procesos neuroinflamatorios, metabólicos y cognitivos representa un cambio paradigmático en la comprensión de las enfermedades neurodegenerativas. 

Tambien, es importante mencionar s en regiones como América Latina, y particularmente en Costa Rica, donde la expectativa de vida está en aumento, este enfoque adquiere relevancia estratégica para el desarrollo de políticas de prevención basadas en la modulación del eje intestino-cerebro. De esta forma, la investigación sobre el microbiota no solo aporta al conocimiento científico, sino que también tiene implicaciones directas para el diseño de intervenciones dietéticas, terapéuticas y de salud pública orientadas a reducir la carga futura de enfermedades neurodegenerativas en la población adulta mayor.

Ahora bien, en el caso de Costa Rica, el tema de la diobiosis o des balance de la flora intestinal es relevante debido a las condiciones epidemiológicas y sociales del país; la tasa de natalidad en el país a disminuido considerablemente en los últimos años por lo tanto, el progresivo envejecimiento poblacional que ha convertido a la nación en una de las más longevas de Latinoamérica incrementa la incidencia de enfermedades neurodegenerativas, especialmente en adultos mayores11.  

Además, factores dietéticos y de estilo de vida característicos de la población costarricense, como el consumo tradicional de leguminosas, cereales integrales y frutas, podrían desempeñar un papel modulador sobre el microbiota intestinal aunado a esto, la transición nutricional hacia dietas más procesadas y con alto contenido de grasas saturadas y azúcares representa un riesgo potencial que podría favorecer estados de disbiosis intestinal y aumentar la vulnerabilidad frente a patologías neurológicas12.

En este sentido, la situación demográfica de Costa Rica, marcada por el envejecimiento sostenido de su población, plantea un desafío significativo para el sistema de salud pública, que debe adaptarse a la creciente carga de enfermedades crónicas y neurodegenerativas. La disbiosis intestinal emerge como un factor de riesgo potencialmente modificable en este contexto, ya que el equilibrio del microbiota se asocia directamente con procesos de inflamación sistémica, permeabilidad intestinal y respuesta inmune, todos ellos implicados en la progresión de patologías como el Alzheimer y el Parkinson. De este modo, comprender cómo las condiciones locales, los hábitos alimentarios y las características socioculturales influyen en la composición del microbioma intestinal puede ofrecer oportunidades valiosas para la prevención primaria y la detección temprana de estos trastornos.

Por otra parte, los cambios observados en los patrones de alimentación en Costa Rica, donde la dieta tradicional rica en fibra, antioxidantes y probióticos naturales ha sido progresivamente reemplazada por productos ultraprocesados y alimentos con bajo valor nutricional, reflejan una transición que podría tener consecuencias directas sobre la salud intestinal y, por extensión, neurológica. 

Esta tendencia subraya la importancia de promover estrategias nacionales de educación nutricional y de investigación científica que evalúen la relación entre dieta, microbiota y envejecimiento saludable. Integrar este enfoque en las políticas de salud pública permitiría no solo mitigar el impacto de la disbiosis intestinal, sino también fortalecer la capacidad del país para enfrentar el incremento proyectado de enfermedades neurodegenerativas en las próximas décadas.

A pesar de que existen factores dietéticos en la población costarricense que pueden suponer una modificación en el microbiota intestinal y consigo aumentar la prevalencia de enfermedades neurodegenerativas la producción científica nacional en este campo aún es incipiente, lo que justifica la necesidad de desarrollar revisiones que recopilen y analicen la evidencia disponible entre 2020 y 2025, con el fin de generar un panorama actualizado que sirva como base para futuros estudios locales12. 

Asimismo, una mejor comprensión de la relación entre microbiota y salud neurológica podría tener implicaciones para la implementación de políticas de prevención y promoción de la salud en Costa Rica, fomentando estrategias de alimentación saludable y el desarrollo de programas comunitarios enfocados en el envejecimiento activo y saludable, además, de educar a la población en general sonríe la relevancia y el cuido de la microbiota intestinal en pro de experimentar cambios positivos en su bienestar.

Por otra parte, es importante mencionar que análisis del microbiota intestinal y su influencia en enfermedades neurodegenerativas no solo compete a la medicina y la neurología, sino también a la nutrición, la microbiología, la psicología y las ciencias sociales, lo que enriquece el abordaje integral de los pacientes. En Costa Rica, donde los recursos en investigación biomédica son limitados, un esfuerzo conjunto entre distintas disciplinas y centros académicos puede contribuir al fortalecimiento de la producción científica y a la transferencia de conocimiento a la práctica clínica13.

Finalmente, la revisión propuesta adquiere relevancia porque responde a la necesidad de plantear alternativas terapéuticas más seguras y accesibles. Los tratamientos farmacológicos disponibles para enfermedades como el Alzheimer o el Parkinson son limitados en eficacia y con frecuencia generan efectos secundarios. Por tanto, explorar el microbiota intestinal como estrategia preventiva o complementaria puede ofrecer beneficios clínicos significativos y mejorar la calidad de vida de los pacientes. Además, se pretende enfatizar en los enfoques innovadores que integren la biología de sistemas, la medicina personalizada y la realidad epidemiológica costarricense, posicionando a la investigación sobre el microbiota intestinal como una vía estratégica para enfrentar el reto de las enfermedades neurodegenerativas en el presente y futuro cercano.
1.5 [bookmark: _Toc223177116]Antecedentes

[bookmark: _Toc223177117]1.5.1 Antecedentes históricos
El autor Sudo et al14. (2004), en su trabajo titulado “Postnatal microbial colonization programs the hypothalamic–pituitary–adrenal system for stress response in mice”, tuvieron como objetivo general investigar cómo la colonización microbiana intestinal después del nacimiento afecta el sistema de respuesta al estrés (eje hipotálamo-pituitaria-adrenal, HPA) en ratones.

Utilizó un diseño experimental con modelos animales (ratones germ-free vs ratones convencionales). La colonización microbiana se manipuló en los primeros días de vida, y se midieron niveles de corticosterona y respuestas al estrés en etapas posteriores. Los datos fueron recogidos mediante pruebas de estrés agudo, análisis de biomarcadores hormonales y observaciones de comportamiento. Uno de los hallazgos fue que ratones germ-free mostraban una respuesta exagerada al estrés que se atenuaba si eran colonizados con microbiota en el período neonatal.

[bookmark: _Int_Zke8AK0a]Este antecedente es relevante en esta investigación porque aporta evidencia temprana de que la microbiota intestinal no solo participa en funciones digestivas o inmunes, sino que tiene efectos duraderos sobre el sistema nervioso y endocrino, modulando la respuesta al estrés. Ademas, sugiere que los efectos del microbiota pueden comenzar muy temprano y afectar vías de regulación neuroendocrina que también pueden estar implicadas en enfermedades neurodegenerativas, aunque no específicamente Alzheimer o Parkinson en este estudio.

Bercik et al15. (2008), en su investigación titulada “Anxiety-like behavior and central changes in the brain in germ-free mice”, tuvieron como objetivo analizar cómo la ausencia de microbiota intestinal afecta el comportamiento tipo ansiedad y las estructuras cerebrales implicadas en dicho comportamiento.

La metodología fue experimental con ratones germ-free (libres de microbiota) comparados con ratones convencionales. Se utilizaron pruebas de comportamiento para medir ansiedad, se realizaron análisis de la estructura y morfología neuronal, incluyendo niveles de proteínas relacionadas con sinapsis, neurotransmisores y expresión génica en regiones como la amígdala y el hipocampo. Los resultados mostraron que los ratones sin microbiota presentaban comportamiento ansioso aumentado, cambios en la expresión de genes implicados en neurotransmisores GABA y glutamato, y alteraciones en el eje HPA.

Este antecedente muestra que el microbiota intestinal puede modular comportamiento emocional y la estructura funcional del cerebro. Aunque no aborda directamente enfermedades neurodegenerativas, los mecanismos implicados ansiedad, neurotransmisores, regulación del estrés pueden ser relevantes como antecedentes de fragilidad neuronal o factores de riesgo.

Por su parte, Diaz Heijtz et al16. (2011), en su estudio “Normal gut microbiota modulates brain development and behavior”, tuvieron como objetivo explorar la influencia del microbiota intestinal normal sobre el desarrollo cerebral y el comportamiento en ratones, incluyendo efectos en regiones del cerebro implicadas en ansiedad y funciones cognitivas. Aunque el estudio es de 2011, representa la frontera de esos 15-20 años, y es muy citado en el eje microbiota-cerebro.

Se utilizó un modelo animal con ratones germ-free comparados con ratones con microbiota normal (SPF: specific pathogen free) desde etapas tempranas de desarrollo. Se midieron comportamientos relacionados con actividad motora, ansiedad y desempeño cognitivo, además de análisis moleculares de genes sinápticos (PSD-95, sinaptophysine) en región de estriado y hipocampo. Si ratones germ-free mostraban mayor actividad motora y menos ansiedad, con expresión genética alterada; tras colonización en edades tempranas, se observaron fenómenos de normalización parcial.
Este antecedente esfue seleccionado porque evidencia que el microbiota tiene un papel en la maduración del sistema nervioso y funciones conductuales, lo que constituye una base para hipótesis sobre cómo la disbiosis en adultos mayores.

Harach et al17. (2015), en su trabajo “Reduction of Alzheimer’s disease beta-amyloid pathology in the absence of gut microbiota”, tuvieron como objetivo estudiar la influencia del microbiota intestinal sobre la acumulación de beta-amiloide en un modelo de ratones de Alzheimer, evaluando la patología Amiloide-β en condiciones de microbiota reducida o ausente.

 Utilizaron ratones transgénicos modelo de Alzheimer criados en condiciones germ-free versus convencionales. Se midieron niveles de placas de β-amiloide, se analizaron cambios en la composición microbiana del intestino mediante 16S rRNA, y se hicieron experimentos de colonización con microbiota proveniente de ratones con o sin enfermedad. Los ratones germ-free mostraron marcadamente menor patología amiloide en el cerebro; la colonización con microbiota de ratones enfermos incrementó la carga de placas.

Lo anterior, resulta interesante para esta investigación ya que muestra evidencia experimental que el microbiota no es solamente correlativa, sino que en modelos animales puede modular directamente biomarcadores patológicos de Alzheimer. Es un puente entre estudios de comportamiento y estudios de enfermedad neurodegenerativa.

[bookmark: _Int_UghxQq1l]Por último, Forsythe et al18. (2007), en su estudio “Vagal Pathways for Microbe-Mediated Effects on Behavior and the Nervous System”, tuvieron como objetivo general determinar si la comunicación vía nervio vago contribuye a los efectos de la microbiota sobre el comportamiento y sobre marcadores neurológicos en modelos animales.

Se emplearon ratones con y sin vago funcional; algunos animales fueron tratados para seccionar el nervio vago, otros no, con exposición a cepas bacterianas específicas probióticas. Se midieron comportamientos relacionados con ansiedad, niveles de neurotransmisores, y respuesta inmune intestinal y sistémica. Los resultados mostraron que algunos efectos conductuales inducidos por bacterias probióticas se pierden si se interrumpe el nervio vago, lo que sugiere que esta vía nerviosa es clave para la comunicación microbio-cerebro.

Lo anterior, aporta al tema actual mostrando uno de los posibles mecanismos de comunicación entre microbiota intestinal y SNC, en este caso el nervio vago. Además, ofrece precederes metodológicos y teóricos muy relevantes.

[bookmark: _Toc223177118]1.5.2 Antecedentes internacionales
Hung CC et al19. (2022), en su revisión sistemática y metaanálisis titulada “Gut microbiota in patients with Alzheimer’s disease spectrum: a systematic review and meta-analysis”, tuvieron como objetivo general analizar las diferencias en composición microbiana entre individuos con el espectro de enfermedad de Alzheimer (incluyendo deterioro cognitivo leve) y controles sanos, e identificar taxones recurrentemente asociados con el proceso patológico.
Se realizó una revisión sistemática de estudios observacionales publicados hasta 2021 que comparaban la microbiota fecal de pacientes con enfermedad de Alzheimer (AD) o deterioro cognitivo leve (MCI) frente a controles, seguida de metaanálisis de abundancia relativa de géneros bacterianos cuando la heterogeneidad metodológica lo permitió. Los estudios incluidos emplearon en su mayoría secuenciación 16S rRNA; se evaluaron medidas de diversidad alfa y beta, y se realizaron análisis de sensibilidad para controlar variabilidad entre cohortes. 
Este antecedente contribuye a la revisión actual al ofrecer una síntesis cuantitativa de la evidencia clínica sobre la asociación entre disbiosis intestinal y el espectro AD, enfatizando tanto hallazgos consistentes como las limitaciones metodológicas que deben afrontarse en investigaciones futuras.
Lubomski M et al20. (2022), en el artículo “The Gut Microbiome in Parkinson’s Disease”, tuvieron como objetivo evaluar la evidencia clínica y longitudinal sobre los cambios del microbioma intestinal en la enfermedad de Parkinson (EP), así como discutir implicaciones patofisiológicas y terapéuticas.
Los autores realizaron una revisión narrativa centrada en estudios de cohorte, series longitudinales y trabajos experimentales publicados hasta 2021–2022, integrando hallazgos de perfiles taxonómicos, potencial funcional y relaciones con la sintomatología motora y no motora de EP. Se prestó atención especial a estudios que relacionaban cambios microbianos con biomarcadores clínicos y con respuesta a terapia. La revisión resumió evidencia de reducción de productores de butirato y aumento de taxones potencialmente proinflamatorios en muchos estudios de EP.  
En particular, los autores aportan valor a la revisión porque analiza evidencia longitudinal y clínica que sugiere no solo asociaciones sino posibles vías funcionales relevantes para la fisiopatología de EP y para diseñar intervenciones dirigidas al microbioma.
Zhang T et al21. (2023), en la revisión “Gut microbiome-targeted therapies for Alzheimer’s disease”, tuvieron como objetivo resumir la evidencia preclínica y clínica sobre intervenciones dirigidas al microbioma (probióticos, prebióticos, dieta, trasplante fecal) y su efecto sobre biomarcadores y resultados cognitivos en el contexto de la enfermedad de Alzheimer.
La revisión incluyó estudios in vitro, experimentos en modelos animales y ensayos clínicos pilotos publicados hasta 2023; se evaluaron los diseños, intervenciones (dosis, duración), resultados medibles (cognición, biomarcadores inflamatorios/metabólicos, carga de Aβ) y seguridad. Los autores destacaron resultados prometedores en modelos experimentales y en pequeños ensayos humanos (mejoras parciales en marcadores inflamatorios y en pruebas cognitivas en algunos ensayos), pero subrayaron la limitación de estudios clínicos con muestras pequeñas, corto seguimiento y heterogeneidad en protocolos.  
[bookmark: _Int_0vCqVV8i]Este antecedente permite identificar qué las intervenciones en la microbiota muestran mayor potencial y qué limitaciones metodológicas deben resolverse mediante ensayos clínicos aleatorizados bien diseñados.
Gao C et al22. (2023), en el estudio “Early changes of fecal short-chain fatty acid levels in patients with mild cognitive impairment”, tuvieron como objetivo comparar los niveles fecales de AGCC entre pacientes con deterioro cognitivo leve (MCI) y controles sanos, explorando si cambios tempranos en metabolitos microbianos se asocian con alteraciones cognitivas relevantes para fases preclínicas de enfermedad neurodegenerativa.
El estudio fue de tipo observacional comparativo en adultos mayores diagnosticados con MCI frente a controles emparejados por edad y sexo; las muestras fecales se analizaron por cromatografía/masa para cuantificar AGCC (acetato, propionato, butirato). Se analizaron correlaciones entre niveles de AGCC y pruebas neuropsicológicas; además se controlaron variables confusoras como dieta reciente y uso de antibióticos. El estudio encontró diferencias en perfiles de AGCC entre MCI y controles, sugiriendo alteraciones metabólicas tempranas asociadas a deterioro cognitivo.  
Se considera relevante porque aporta evidencia humana sobre metabolitos microbianos, apoyando la noción de que cambios funcionales en la producción de AGCC pueden ocurrir en fases tempranas del deterioro cognitivo y podrían servir como biomarcadores o dianas terapéuticas.
Hung CC et al23. (2022), en su estudio titulado “Gut microbiota in patients with Alzheimer’s disease spectrum: a systematic review and meta-analysis”, tuvieron como objetivo general sintetizar mediante revisión sistemática y metaanálisis las diferencias en la composición del microbioma fecal entre individuos con espectro de enfermedad de Alzheimer (incluyendo deterioro cognitivo leve) y controles sanos, y evaluar el efecto de país y etapa clínica sobre dichas diferencias.
Se realizó una búsqueda bibliográfica exhaustiva en PubMed/MEDLINE, Scopus y Cochrane hasta agosto de 2021, e incluyeron estudios observacionales y datos pre-intervención de ensayos que evaluaban abundancias microbianas en heces (n total agrupado: 805 sujetos en los estudios incluidos). Los análisis combinaron medidas de diversidad (α, β) y abundancias relativas por taxones mediante modelos de efectos aleatorios; además se exploró la moderación por país y por estadio clínico (MCI vs AD). Encontraron que pacientes con AD (pero no MCI) mostraban disminución de diversidad microbiana y cambios en abundancias (mayor Proteobacteria, Bifidobacterium y Phascolarctobacterium; menor Firmicutes, Clostridiaceae, Lachnospiraceae y Rikenellaceae), con variaciones dependientes de la región geográfica.  
En particular en este antecedente se evidencia la la existencia de patrones reproducibles de disbiosis asociados con la fase clínica de la enfermedad, subrayando la importancia de considerar la heterogeneidad geográfica y la necesidad de estudios estandarizados (metodología de muestreo y análisis) para validar perfiles microbianos como biomarcadores diagnósticos o pronósticos.
Scheperjans F et al24. (2024), en el ensayo aleatorizado y controlado titulado “Fecal Microbiota Transplantation for Treatment of Parkinson Disease: A Randomized Clinical Trial” (JAMA Neurol 2024), tuvieron como objetivo evaluar la seguridad y la eficacia sintomática de un trasplante fecal único frente a placebo en pacientes con enfermedad de Parkinson y disbiosis fecal.
El estudio fue un ensayo doble-ciego, placebo-controlado, aleatorizado llevado a cabo en cuatro hospitales. Se incluyeron 47 pacientes tratados (n = 30 FMT; n = 15 placebo) con seguimiento hasta 12 meses; se evaluaron resultados primarios y secundarios clínicos (MDS-UPDRS, MoCA, síntomas no motores) y variables relacionadas con el microbioma y eventos adversos. El FMT fue seguro (principalmente eventos gastrointestinales transitorios), indujo cambios dependientes del donador en la composición microbiana, pero no produjo mejoras clínicas significativas superiores a placebo en los end points principales; los autores discuten hallazgos de efecto placebo y la necesidad de refinar protocolos (frecuencia de dosis, preparación, selección de donantes).  
Se incluye este artículo porque aporta evidencia clínica aleatorizada sobre la factibilidad y seguridad del FMT en enfermedad neurodegenerativa (PD), pero también recalca la complejidad de trasladar resultados prometedores preclínicos a beneficios clínicos consistentes en humanos, señalando variables críticas (composición del donante, regimen de administración, selección de pacientes) para ensayos futuros.
Qian X-H et al25. (2022), en la revisión titulada “Mechanisms of Short-Chain Fatty Acids Derived from Gut Microbiota in Alzheimer’s Disease” (Aging Dis 2022), tuvieron como objetivo sintetizar y explicar los mecanismos por los cuales los AGCC metabolitos microbianos clave pueden influir en la fisiopatología de la enfermedad de Alzheimer.
Esta revisión integró evidencia preclínica y clínica sobre vías por las que AGCC (butirato, propionato, acetato) pueden modular procesos relevantes para AD: regulación epigenética (inhibición de HDAC), modulacion de la microglía y neuroinflamación, mantenimiento de la integridad de la barrera hematoencefálica, efectos sobre metabolismo neuronal y posible influencia en agregación proteica (Aβ). Los autores presentaron datos experimentales que sostienen roles pleiotrópicos de los AGCC y discutieron implicaciones para intervenciones dietéticas o farmacológicas orientadas a restaurar niveles adecuados de estos metabolitos.  
Este antecedente contribuye al marco teórico funcional de la revisión, al conectar metabolitos microbianos concretos con mecanismos celulares y moleculares implicados en neurodegeneración; refuerza la conveniencia de incluir mediciones metabolómicas en estudios humanos y de priorizar ensayos que evalúen moduladores de AGCC como posibles abordajes terapéuticos.
[bookmark: _Toc223177119]1.5.3 Antecedentes nacionales
[bookmark: _Int_rx2Ot0UN]López JA26 (2024), en su trabajo titulado “Rol de la microbiota intestinal en la función cognitiva de los adultos mayores”, tuvo como objetivo general analizar la relación entre cambios en el microbiota intestinal y los indicadores de función cognitiva en población adulta mayor, así como sintetizar la evidencia nacional e internacional disponible para identificar posibles implicaciones terapéuticas y preventivas.
Se trató de una revisión narrativa/tesis de grado (Universidad de Costa Rica) que recopiló estudios clínicos, experimentales y observacionales publicados entre 2010 y 2024, empleando búsquedas en PubMed, Scopus, SciELO y repositorios nacionales; además describió factores locales (dieta, polifarmacia, comorbilidades) que pueden condicionar el microbiota en adultos mayores costarricenses. Se incluyeron análisis críticos sobre técnicas de muestreo, limitaciones metodológicas y propuestas para estudios longitudinales en población nacional.
Este antecedente aporta evidencia contextualizada que justifica la necesidad de estudios locales prospectivos en adultos mayores costarricenses —no solo descriptivos del microbioma sino integrando metabolómica y medidas cognitivas estandarizadas— y respalda la pertinencia de evaluar intervenciones dietarias o probióticas adaptadas a patrones alimentarios del país.
Morales KC27 (2022), en el artículo “Microbiota intestinal y su influencia en el comportamiento” publicado en la Revista Ciencia y Salud (UCR), tuvo como objetivo describir las evidencias sobre cómo las modificaciones en el microbiota intestinal pueden influir en conductas relacionadas con ansiedad, estrés y funciones cognitivas.
La publicación consistió en una revisión bibliográfica que integró resultados experimentales (modelos animales) y estudios clínicos en humanos hasta 2022; se abordaron vías de señalización (vagal, inmune, metabólica), el papel de metabolitos microbianos (AGCC) y la relación entre disbiosis y alteraciones comportamentales. Se discutieron además implicaciones para intervenciones no farmacológicas (ejercicio, dieta, psicobióticos).
Este antecedente nacional resume y adapta la evidencia internacional al contexto clínico y académico costarricense, resaltando la relevancia de considerar variables locales (dieta, nivel socioeconómico, acceso a salud mental) en futuros estudios que vinculen microbiota y salud mental o cognitiva.
[bookmark: _Int_Zomrlk3O][bookmark: _Int_4fxOv279]Matamoros M28 (2023), en la tesis “Efectos de la microbiota intestinal sobre la neuroquímica de los trastornos del espectro autista”, tuvo como objetivo explorar la evidencia experimental y clínica sobre cómo la microbiota intestinal puede influir en marcadores neuroquímicos y conductuales asociados al espectro autista.
La tesis (Universidad de Costa Rica / repositorio KIMUK-CONARE) utilizó una revisión sistemática narrativa de la literatura y análisis crítico de estudios preclínicos y clínicos, describiendo mecanismos (modulación de neurotransmisores, permeabilidad intestinal, metabolitos microbianos) y señalando limitaciones metodológicas en los trabajos revisados; además propuso líneas de investigación locales para validar hallazgos en población latinoamericana.
Este antecedente es relevante para la revisión porque extiende la aplicabilidad del eje microbiota-intestino-cerebro a trastornos del desarrollo neurológico y aporta marcos metodológicos (integración de biomarcadores neuroquímicos con análisis microbianos) que pueden adaptarse a estudios sobre neurodegeneración en adultos mayores.
Collado AM29 (2024), en la tesis titulada “Rol de la disbiosis intestinal en la génesis del trastorno depresivo: evidencia actual”, se propuso sintetizar la literatura científica sobre relaciones entre disbiosis, marcadores inflamatorios y sintomatología depresiva, con énfasis en implicaciones terapéuticas y en la traducción clínica para el contexto costarricense.
Se elaboró una revisión crítica basada en búsquedas estructuradas en PubMed, Cochrane y bases regionales (2015–2023), aplicando criterios PRISMA para selección de estudios; la tesis incluyó análisis de ensayos clínicos con psicobióticos, estudios de trasplante fecal en modelos animales y propuestas de diseño para estudios nacionales en salud mental.
Este antecedente aporta un marco local y metodológico para investigar vínculos entre microbiota y enfermedad neuropsiquiátrica, subrayando la necesidad de ensayos clínicos controlados en población costarricense y de incorporar medidas multimodales (microbioma + inflamación sistémica + evaluación clínica estandarizada) que también son aplicables al estudio de neurodegeneración.
Proyecto / seminario UCR30 (2023) “Microbiota intestinal y envejecimiento saludable: el caso de la Península de Nicoya, Costa Rica” tuvo como objetivo difundir y discutir la evidencia sobre perfiles microbiológicos asociados a envejecimiento saludable en la región de Nicoya, reconocida por su alta longevidad, y evaluar factores dietarios y ambientales que modulan el microbioma en poblaciones ancianas.
Se trató de una actividad/iniciativa académica que recopiló datos locales preliminares, presentaciones de investigadores nacionales y revisión de trabajos de campo, enfatizando la necesidad de muestreos poblacionales, análisis metagenómico y estudios de asociación entre microbiota, dieta tradicional nicoyana y marcadores de salud (función cognitiva, inflamación sistémica, fragilidad). Se propusieron líneas de investigación colaborativas con universidades y autoridades locales.
Este antecedente aporta un ejemplo valioso de interés y capacidad local para investigar relaciones entre microbiota y envejecimiento, mostrando que la Península de Nicoya constituye una población-modelo para estudios translacionales en Costa Rica que integren factores ambientales, dietarios y biológicos.
Además, de lo anterior también se incluye este estudio ya que el lugar de nacimiento de la sustentante es Nicoya, lo que otorga un significado personal y académico adicional a la investigación. La sustentante expresa orgullo por sus raíces y por el reconocimiento científico que ha alcanzado su región a nivel internacional, al ser considerada una de las llamadas “Zonas Azules” del mundo, donde la longevidad y la calidad de vida de sus habitantes han sido objeto de numerosos estudios. Esta conexión geográfica y cultural refuerza la pertinencia de analizar cómo los hábitos tradicionales, la dieta local y las características del microbioma intestinal podrían contribuir a la comprensión de los mecanismos biológicos asociados a la salud neurológica y el envejecimiento saludable en la población costarricense.









[bookmark: _Toc223177120]CAPÍTULO II- MARCO TEÓRICO











[bookmark: _Int_yNFzHifE]El segundo capítulo tiene como finalidad desarrollar el marco teórico que sustenta la presente investigación, estableciendo los conceptos, mecanismos y evidencias científicas que explican la relación entre la microbiota intestinal y la salud neurológica. Este apartado reúne el conocimiento actualizado derivado de estudios experimentales, clínicos y epidemiológicos, abordando los procesos fisiológicos que caracterizan el eje intestino-cerebro, las alteraciones microbianas asociadas con estados de disbiosis y su posible relación con enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer, el Parkinson y la esclerosis múltiple.
Asimismo, el marco teórico examina la influencia de factores ambientales, dietéticos y genéticos sobre la composición del microbioma intestinal, así como los mecanismos inmunológicos, metabólicos y neuroendocrinos mediante los cuales las bacterias intestinales pueden afectar la función cerebral. De igual forma, se profundiza en los biomarcadores emergentes que permiten evaluar la salud del microbioma y su relación con el funcionamiento neurológico, aportando una visión integral y actualizada del tema.
[bookmark: _Toc223177121]2.1. Conceptualización del microbiota intestinal
El microbiota intestinal se define como el conjunto de microorganismos que colonizan de manera estable el tracto gastrointestinal humano, estableciendo una relación simbiótica con el hospedador. Este ecosistema microbiano está compuesto principalmente por bacterias, aunque también incluye virus (principalmente bacteriófagos), hongos, arqueas y protozoos, los cuales interactúan entre sí y con el organismo humano mediante complejas redes metabólicas y de señalización molecular31.
Desde una perspectiva funcional, el microbiota intestinal es considerado un órgano metabólico e inmunológico adicional, debido a su elevada actividad bioquímica y a la magnitud de sus interacciones con los sistemas fisiológicos del hospedador. Se estima que el número total de células microbianas es comparable al de células humanas y que el genoma microbiano (microbioma) contiene un repertorio génico significativamente mayor al genoma humano, ampliando las capacidades metabólicas del organismo31.
La colonización intestinal inicia al nacimiento y evoluciona dinámicamente a lo largo de la vida, influenciada por factores como el tipo de parto, la lactancia, la dieta, el uso de antibióticos, el ambiente y el estilo de vida. En condiciones de equilibrio, el microbiota contribuye a la homeostasis fisiológica; sin embargo, alteraciones en su composición o función conocidas como disbiosis se asocian con diversas enfermedades metabólicas, inmunológicas y neurológicas32.
[bookmark: _Toc223177122]2.1.1 Composición del microbiota intestinal
La composición del microbiota intestinal humano es altamente diversa y específica de cada individuo, aunque existen patrones taxonómicos comunes. A nivel filogenético, predominan los filos Firmicutes y Bacteroidetes, que representan aproximadamente el 80–90 % del microbiota total. Otros filos relevantes incluyen Actinobacteria, Proteobacteria, Verrucomicrobia y, en menor proporción, Fusobacteria32.
Dentro de estos grupos se encuentran géneros con funciones fisiológicas bien caracterizadas, como Bacteroides, Faecalibacterium, Lactobacillus, Bifidobacterium y Akkermansia, los cuales participan activamente en procesos metabólicos, inmunológicos y de mantenimiento de la barrera intestinal. Además de las bacterias, el viroma intestinal, compuesto principalmente por bacteriófagos, cumple un papel regulador al modular la abundancia bacteriana y favorecer la estabilidad ecológica del microbiota. La microbiota intestinal, aunque menos abundante, también influye en la respuesta inmune y en la integridad epitelial33.
La composición del microbiota no es estática, sino que varía según la edad, el estado fisiológico y patológico, la dieta y la exposición ambiental. Esta plasticidad le permite adaptarse a cambios externos, pero también lo hace susceptible a alteraciones que pueden impactar negativamente en la salud del hospedador33.
[bookmark: _Toc223177123]2.1.2 Funciones básicas del microbiota intestinal
[bookmark: _Toc223177124]2.1.2.1 Funciones metabólicas
[bookmark: _Int_Qu0cELry]La microbiota intestinal desempeña un papel central en el metabolismo del hospedador, actuando como una plataforma bioquímica capaz de transformar compuestos dietéticos no digeribles por las enzimas humanas. Una de sus funciones metabólicas más relevantes es la fermentación de carbohidratos complejos, como fibras dietéticas y almidones resistentes, dando lugar a la producción de ácidos grasos de cadena corta (AGCC), principalmente acetato, propionato y butirato34.
Estos AGCC cumplen múltiples funciones:
· El butirato es la principal fuente energética de los colonocitos y contribuye al mantenimiento de la integridad de la barrera intestinal.
· El propionato participa en la gluconeogénesis hepática y en la regulación del metabolismo lipídico.
· El acetato actúa como sustrato energético sistémico y modulador de señales metabólicas34.
[bookmark: _Int_9cJGcQiy]Además, la microbiota interviene en el metabolismo de proteínas, lípidos y ácidos biliares, influyendo en la absorción de nutrientes, el balance energético y la regulación del peso corporal. También participa en la síntesis de vitaminas, como la vitamina K y algunas del complejo B, y en la biotransformación de fármacos y xenobióticos, afectando su biodisponibilidad y eficacia terapéutica35.
Estas funciones posicionan al microbiota intestinal como un regulador clave de la homeostasis metabólica, con implicaciones directas en enfermedades como obesidad, diabetes tipo 2 y síndrome metabólico35.
[bookmark: _Toc223177125]2.1.2.2 Funciones inmunológicas
[bookmark: _Int_4RsvmRtE]La microbiota intestinal cumple un rol fundamental en el desarrollo, maduración y regulación del sistema inmunitario. Durante las primeras etapas de la vida, la exposición a microorganismos comensales es esencial para la correcta educación del sistema inmune, favoreciendo el equilibrio entre respuestas proinflamatorias y mecanismos de tolerancia32-35.
A nivel local, el microbiota estimula la producción de moco, refuerza las uniones estrechas del epitelio intestinal y compite con patógenos por nutrientes y nichos ecológicos, contribuyendo a la defensa de barrera. A nivel sistémico, sus metabolitos modulan la diferenciación y función de células inmunitarias, como linfocitos T reguladores, células dendríticas y macrófagos32-34.
Los AGCC y otros metabolitos derivados del triptófano, ácidos biliares secundarios y polisacáridos microbianos actúan como moléculas señalizadoras inmunomoduladoras, regulando la inflamación y previniendo respuestas inmunes exacerbadas. La alteración de estas interacciones se ha asociado con enfermedades inflamatorias intestinales, alergias, enfermedades autoinmunes y procesos inflamatorios crónicos35.
[bookmark: _Toc223177126]2.1.2.3 Funciones neurológicas y eje microbiota-intestino-cerebro
El microbiota intestinal también ejerce una influencia significativa sobre el sistema nervioso, mediante la interacción bidireccional conocida como eje microbiota-intestino-cerebro. Este eje integra vías neurales (nervio vago y sistema nervioso entérico), endocrinas, inmunológicas y metabólicas36.
Diversos microorganismos intestinales son capaces de producir o modular neurotransmisores y neuromoduladores, como serotonina, ácido gamma-aminobutírico (GABA), dopamina y noradrenalina, los cuales influyen tanto en la motilidad intestinal como en funciones cerebrales superiores. Asimismo, los metabolitos microbianos pueden atravesar la barrera intestinal y afectar la permeabilidad de la barrera hematoencefálica, la activación microglial y la plasticidad sináptica35,46.
La evidencia científica ha demostrado asociaciones entre alteraciones del microbiota y trastornos neurológicos y psiquiátricos, como depresión, ansiedad, trastornos del espectro autista, enfermedad de Parkinson y Alzheimer, lo que resalta el papel del microbiota en la homeostasis neurológica y conductual36.
En conjunto, el microbiota intestinal actúa como un regulador central de la homeostasis metabólica, inmunológica y neurológica, integrando señales dietéticas, ambientales y genéticas para mantener el equilibrio fisiológico del organismo. Su adecuada composición y funcionalidad son esenciales para la salud, mientras que su alteración se reconoce como un factor clave en la fisiopatología de múltiples enfermedades crónicas36.
[bookmark: _Toc223177127]2.2. Desarrollo y dinámica del microbioma humano a lo largo del ciclo vital
El microbioma humano es un ecosistema dinámico cuya composición y funcionalidad cambian de manera progresiva a lo largo del ciclo vital. Estas variaciones reflejan la interacción entre factores genéticos, dietéticos, ambientales y fisiológicos, y tienen implicaciones directas sobre la salud metabólica, inmunológica y neurológica del individuo. Desde el nacimiento hasta la vejez, el microbiota intestinal experimenta procesos de colonización, maduración, estabilización y, finalmente, deterioro funcional asociado al envejecimiento37.
El desarrollo del microbiota intestinal comienza en etapas tempranas de la vida. Aunque tradicionalmente se consideraba que el intestino fetal era estéril, evidencia reciente sugiere una posible exposición microbiana intrauterina; sin embargo, la colonización significativa ocurre principalmente durante y después del nacimiento37.
El tipo de parto constituye uno de los determinantes más relevantes en esta etapa. Los recién nacidos por parto vaginal adquieren una microbiota similar a la vaginal y fecal materna, dominada por Lactobacillus, Bacteroides y Prevotella. En contraste, los nacidos por cesárea presentan una colonización inicial caracterizada por microorganismos de la piel y del entorno hospitalario, como Staphylococcus y Corynebacterium, lo que se asocia con una menor diversidad microbiana temprana38.
La alimentación neonatal también ejerce una influencia decisiva. La lactancia materna favorece el predominio de Bifidobacterium y Lactobacillus, gracias a la presencia de oligosacáridos de la leche humana que actúan como prebióticos selectivos. Por el contrario, la alimentación con fórmulas infantiles se asocia con una microbiota más diversa pero menos especializada, con mayor presencia de Clostridium y Enterobacteriaceae38.
Durante este periodo, el microbiota cumple un rol esencial en la maduración del sistema inmunitario, el desarrollo de la barrera intestinal y la programación metabólica temprana, influyendo en el riesgo futuro de enfermedades alérgicas, metabólicas y autoinmunes38.
[bookmark: _Toc223177128]2.2.1 Desarrollo y maduración del microbiota en la infancia y niñez
Entre el primer año de vida y la niñez temprana, el microbiota intestinal atraviesa una fase de rápida expansión y diversificación, estrechamente vinculada a la introducción de alimentos sólidos y a la interacción con el entorno. Durante este periodo, se observa una transición progresiva hacia una composición más compleja y funcionalmente estable39.
La diversificación dietética, particularmente la incorporación de fibras, proteínas y lípidos, favorece el establecimiento de comunidades microbianas especializadas en la fermentación de carbohidratos complejos y en el metabolismo de nutrientes. Asimismo, la exposición ambiental, el contacto social, la higiene y el uso de antibióticos modulan significativamente la trayectoria de desarrollo del microbiota39.
Hacia los 2–3 años de edad, el microbiota adquiere una estructura y funcionalidad similares a las del adulto, aunque aún conserva cierta plasticidad. Esta etapa es crítica para la consolidación de funciones inmunológicas y metabólicas, ya que alteraciones persistentes del microbiota durante la infancia se han asociado con mayor riesgo de obesidad, asma, alergias y trastornos gastrointestinales en etapas posteriores de la vida39.
2.2.2 Estabilidad del microbiota en la edad adulta
En la edad adulta, el microbiota intestinal alcanza un estado de relativa estabilidad y resiliencia, caracterizado por una alta diversidad microbiana y una distribución equilibrada de los principales filos bacterianos. No obstante, esta estabilidad no implica invariabilidad, ya que el microbiota continúa respondiendo a cambios dietéticos, hormonales, ambientales y patológicos40.
La dieta es uno de los moduladores más influyentes en esta etapa. Dietas ricas en fibra vegetal promueven la abundancia de bacterias productoras de ácidos grasos de cadena corta, mientras que patrones alimentarios occidentales, ricos en grasas saturadas y azúcares refinados, se asocian con menor diversidad y mayor inflamación de bajo grado40.
Otros factores relevantes incluyen el estrés, la actividad física, el consumo de medicamentos (especialmente antibióticos, antiinflamatorios y metformina) y las condiciones de salud crónicas. La interacción entre el microbiota adulto y el hospedador es fundamental para el mantenimiento de la homeostasis metabólica, inmunológica y neurológica, como se describió en el apartado anterior40.
[bookmark: _Toc223177129]2.2.3 Cambios del microbiota durante el envejecimiento y la vejez
El envejecimiento se asocia con modificaciones significativas en la composición y función del microbiota intestinal. En la vejez, se observa generalmente una disminución de la diversidad microbiana, una reducción de bacterias beneficiosas (como Bifidobacterium y Faecalibacterium prausnitzii) y un aumento relativo de microorganismos potencialmente proinflamatorios41.
Estos cambios están influenciados por múltiples factores, entre ellos:
	•	Alteraciones fisiológicas del tracto gastrointestinal,
	•	Cambios en la dieta y en el apetito,
	•	Mayor consumo de fármacos,
	•	Reducción de la actividad física y
	•	Presencia de enfermedades crónicas41.
La disbiosis asociada al envejecimiento se ha vinculado con un estado de inflamación crónica de bajo grado (“inflammaging”), deterioro de la función inmunitaria, fragilidad, sarcopenia y mayor susceptibilidad a infecciones. No obstante, estudios en poblaciones longevas sugieren que la preservación de un microbiota diverso y funcional puede contribuir a un envejecimiento saludable41.
[bookmark: _Toc223177130]2.3. Eje intestino–cerebro: comunicación bidireccional
El eje intestino–cerebro constituye una red de comunicación bidireccional altamente compleja que integra señales provenientes del sistema nervioso central (SNC), el sistema nervioso entérico (SNE), el sistema inmunológico y la microbiota intestinal. Este eje permite la coordinación funcional entre el tracto gastrointestinal y el cerebro, regulando procesos fisiológicos esenciales como la digestión, la respuesta al estrés, la conducta, la inmunidad y el metabolismo energético42.
Desde una perspectiva fisiológica, el eje intestino–cerebro opera a través de múltiples vías de señalización interconectadas, incluyendo mecanismos neuronales, endocrinos, inmunológicos y metabólicos. Estas vías no actúan de manera aislada, sino que se superponen e interactúan dinámicamente, permitiendo una respuesta integrada del organismo frente a estímulos internos y externos42.
La relevancia de este eje ha cobrado especial interés en las últimas décadas debido a la creciente evidencia que vincula alteraciones en la comunicación intestino–cerebro con trastornos gastrointestinales funcionales, enfermedades neuropsiquiátricas, patologías neurodegenerativas y procesos inflamatorios sistémicos, posicionándolo como un componente central en la comprensión de la salud y la enfermedad42.
[bookmark: _Toc223177131]2.3.1 Sistema nervioso central (SNC) en el eje intestino–cerebro
El sistema nervioso central actúa como el principal centro integrador del eje intestino–cerebro, procesando información sensorial proveniente del tracto gastrointestinal y modulando respuestas motoras, secretoras e inmunológicas. Regiones cerebrales como el hipotálamo, la amígdala, el hipocampo y el tronco encefálico desempeñan un papel clave en la integración de señales viscerales con estados emocionales y cognitivos41-43.
A través del sistema nervioso autónomo y del eje hipotálamo–hipófisis–adrenal (HHA), el SNC regula funciones gastrointestinales como la motilidad intestinal, la secreción gástrica, la permeabilidad de la mucosa y el flujo sanguíneo esplácnico. Estas vías permiten que factores psicológicos, como el estrés o la ansiedad, influyan directamente sobre la función intestinal y la composición del microbiota41-43.
De manera recíproca, el SNC recibe señales ascendentes procedentes del intestino y de la microbiota, mediadas por fibras nerviosas aferentes, citocinas inmunológicas y metabolitos microbianos. Estas señales pueden modificar la actividad neuronal, la neuroplasticidad y la respuesta neuroendocrina, evidenciando el papel activo del intestino como modulador de la función cerebral41-43.










[bookmark: _Toc223177503]Figura 1  Eje microbiota-intestino-cerebro general, vías de comunicación, incluyendo neurotransmisores microbianos como parte de la señalización.
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Fuente: tomada de la referencia bibliográfica41-43.
[bookmark: _Toc223177132]2.3.2 Sistema nervioso entérico (SNE)
El sistema nervioso entérico es una red neuronal intrínseca del tracto gastrointestinal compuesta por millones de neuronas y células gliales, organizadas principalmente en los plexos mientérico y submucoso. Su complejidad estructural y funcional ha llevado a denominarlo el “segundo cerebro”, ya que es capaz de regular de forma autónoma múltiples funciones digestivas44.
El SNE controla procesos esenciales como la motilidad intestinal, la secreción de enzimas y electrolitos, la absorción de nutrientes y la regulación del flujo sanguíneo local. Además, mantiene una estrecha interacción con el sistema inmunológico intestinal, contribuyendo al reconocimiento de señales microbianas y a la modulación de respuestas inflamatorias locales44.
En el contexto del eje intestino–cerebro, el SNE actúa como un intermediario clave entre la microbiota y el SNC. Las neuronas entéricas responden a metabolitos microbianos y mediadores inmunológicos, transmitiendo esta información hacia el cerebro a través de vías neurales, lo que permite una comunicación bidireccional eficiente entre ambos sistemas44.
[bookmark: _Toc223177133]2.3.3 Sistema nervioso autónomo y nervio vago
El sistema nervioso autónomo (SNA), a través de sus componentes simpático y parasimpático, desempeña un papel fundamental en la comunicación intestino–cerebro. Dentro de este sistema, el nervio vago representa la principal vía parasimpática y uno de los canales más importantes de señalización bidireccional44,45.
Las fibras aferentes del nervio vago transmiten información sensorial desde el intestino hacia el SNC, incluyendo señales relacionadas con la distensión intestinal, la composición química del lumen y la presencia de metabolitos microbianos. Esta información es procesada en el tronco encefálico y otras regiones cerebrales, influyendo en respuestas emocionales, cognitivas y autonómicas45.
Por su parte, las fibras eferentes vagales modulan la motilidad intestinal, la secreción gástrica y la respuesta inflamatoria, contribuyendo al mantenimiento de la homeostasis gastrointestinal. La activación vagal también se ha asociado con efectos antiinflamatorios sistémicos, lo que subraya su relevancia en la integración neuroinmunológica del eje intestino–cerebro45.
[bookmark: _Toc223177134]2.3.4 Sistema inmunológico como mediador del eje intestino–cerebro
El sistema inmunológico constituye un componente esencial del eje intestino–cerebro, actuando como un puente funcional entre la microbiota intestinal y el SNC. El intestino alberga una gran proporción del tejido linfoide asociado a mucosas (GALT), donde se produce una interacción constante entre células inmunitarias y microorganismos comensales42-45.
La microbiota intestinal influye en la maduración, diferenciación y activación de células inmunes, regulando la producción de citocinas y otros mediadores inflamatorios. Estas moléculas pueden ejercer efectos locales sobre el epitelio intestinal o alcanzar la circulación sistémica, afectando indirectamente la función cerebral42-45.
Cuando se produce disbiosis intestinal, aumenta la permeabilidad de la barrera intestinal y la translocación de componentes microbianos, favoreciendo un estado de inflamación sistémica de bajo grado. Esta inflamación puede impactar negativamente sobre el SNC, promoviendo procesos de neuroinflamación y alteraciones conductuales, lo que resalta el papel crítico del sistema inmunológico en la comunicación intestino–cerebro46.
[bookmark: _Toc223177135]2.3.5 Rol de la microbiota intestinal en la comunicación bidireccional
La microbiota intestinal actúa como un modulador activo del eje intestino–cerebro mediante la producción de una amplia variedad de metabolitos bioactivos. Entre estos se incluyen los ácidos grasos de cadena corta, neurotransmisores microbianos y metabolitos derivados del triptófano, los cuales influyen tanto en el sistema nervioso entérico como en el SNC46.
Diversos microorganismos intestinales son capaces de sintetizar o modular neurotransmisores como serotonina, GABA, dopamina y noradrenalina. Estas sustancias pueden actuar localmente sobre el SNE o activar vías neurales y endocrinas que afectan la función cerebral, el estado de ánimo y la conducta46.
Además, los metabolitos microbianos influyen en la integridad de la barrera intestinal y en la permeabilidad de la barrera hematoencefálica, modulando la activación microglial y la respuesta neuroinflamatoria. De esta manera, la microbiota no solo responde a señales del SNC, sino que participa activamente en la regulación de la homeostasis neurológica46.
[bookmark: _Toc223177136]2.3.6 Vías endocrinas y eje hipotálamo–hipófisis–adrenal
El eje intestino–cerebro también incluye una dimensión endocrina relevante, particularmente a través del eje hipotálamo–hipófisis–adrenal (HHA). Este sistema regula la respuesta al estrés mediante la liberación de glucocorticoides, los cuales influyen sobre la función intestinal y la composición del microbiota34.
La microbiota intestinal modula la activación del eje HHA, afectando la magnitud y duración de la respuesta al estrés. Estudios experimentales han demostrado que alteraciones del microbiota pueden intensificar la respuesta al estrés, mientras que una microbiota equilibrada contribuye a su regulación adecuada. A su vez, los glucocorticoides liberados durante el estrés pueden alterar la permeabilidad intestinal y modificar la composición microbiana, estableciendo un circuito de retroalimentación entre el sistema endocrino, el intestino y el cerebro34.
[bookmark: _Toc223177137]2.3.7 Implicaciones fisiológicas y patológicas del eje intestino–cerebro
En condiciones fisiológicas, el eje intestino–cerebro permite la integración eficiente de señales neurológicas, inmunológicas y metabólicas, contribuyendo al mantenimiento del equilibrio interno del organismo. Esta comunicación bidireccional es esencial para la regulación del estado de ánimo, la cognición, el comportamiento y la función digestiva34.
Sin embargo, alteraciones en cualquiera de los componentes del eje pueden desencadenar disfunciones sistémicas. La evidencia científica ha vinculado la disrupción del eje intestino–cerebro con trastornos gastrointestinales funcionales, como el síndrome de intestino irritable, así como con enfermedades psiquiátricas y neurodegenerativas. Por ello, el eje intestino–cerebro se reconoce actualmente como un marco conceptual clave para comprender la interacción entre el sistema digestivo y el sistema nervioso, y como un objetivo potencial para intervenciones terapéuticas basadas en la modulación del microbiota34.
[bookmark: _Toc223177138]2.4. Mecanismos neurobiológicos de interacción entre microbiota y cerebro
La interacción entre la microbiota intestinal y el cerebro se sustenta en una red compleja de mecanismos neurobiológicos, mediada por moléculas bioactivas capaces de influir tanto en el sistema nervioso entérico como en el sistema nervioso central. Estas moléculas actúan como mensajeros químicos que permiten la comunicación bidireccional a través del eje intestino–cerebro, integrando señales metabólicas, inmunológicas y neuroendocrinas47.
Entre los principales mediadores moleculares implicados destacan los neurotransmisores, los ácidos grasos de cadena corta (AGCC), las citocinas inmunológicas y las hormonas del estrés, cada uno de los cuales cumple funciones específicas pero interrelacionadas. La acción conjunta de estos mediadores influye en procesos como la neuroplasticidad, la respuesta al estrés, la regulación emocional, la cognición y la inflamación neuroinmune. La alteración de estos mecanismos, generalmente asociada a estados de disbiosis intestinal, se ha vinculado con múltiples trastornos neuropsiquiátricos y neurodegenerativos, lo que resalta la importancia de comprender en profundidad los fundamentos neurobiológicos de esta interacción47.
[bookmark: _Toc223177139]2.4.1 Neurotransmisores y neuromoduladores de origen microbiano
La microbiota intestinal participa activamente en la síntesis, modulación y disponibilidad de neurotransmisores, desempeñando un papel clave en la comunicación intestino–cerebro. Diversos géneros bacterianos, como Lactobacillus, Bifidobacterium, Escherichia y Enterococcus, poseen la capacidad de producir neurotransmisores o sus precursores, incluyendo serotonina, ácido gamma-aminobutírico (GABA), dopamina y noradrenalina47.
La serotonina es uno de los neurotransmisores más relevantes en este contexto, ya que aproximadamente el 90–95 % de la serotonina corporal se produce en el intestino, principalmente por células enteroendocrinas cuya actividad es modulada por la microbiota. La serotonina intestinal regula la motilidad gastrointestinal, la secreción y la percepción visceral, y además influye indirectamente en funciones centrales como el estado de ánimo y la respuesta al estrés47. 
Aunque muchos neurotransmisores microbianos no atraviesan directamente la barrera hematoencefálica, ejercen sus efectos a través de vías indirectas, como la activación del nervio vago, la modulación del sistema inmunológico o la regulación del eje hipotálamo–hipófisis–adrenal. De esta forma, la microbiota puede influir en la actividad cerebral y el comportamiento sin necesidad de una acción directa sobre el SNC48.
[bookmark: _Toc223177140]2.4.2 Ácidos grasos de cadena corta (AGCC)
Los ácidos grasos de cadena corta, principalmente acetato, propionato y butirato, son metabolitos producidos por la fermentación bacteriana de carbohidratos no digeribles, como la fibra dietética. Estos compuestos representan uno de los principales mecanismos mediante los cuales la microbiota ejerce efectos sistémicos, incluyendo acciones sobre el sistema nervioso48.
El butirato, en particular, ha demostrado efectos neuroprotectores y antiinflamatorios. Actúa como fuente energética para los colonocitos, fortalece la barrera intestinal y regula la expresión génica mediante la inhibición de histona desacetilasas (HDAC), un mecanismo epigenético que influye en la neuroplasticidad y la supervivencia neuronal. Además, el butirato puede modular la activación de la microglía, reduciendo procesos de neuroinflamación48.
Los AGCC también pueden influir en el SNC a través de receptores específicos acoplados a proteínas G (GPR41, GPR43), presentes en células inmunológicas, endocrinas y neuronas. Mediante estas vías, los AGCC participan en la regulación del apetito, la respuesta al estrés y la conducta, consolidándose como mediadores clave del eje microbiota–intestino–cerebro48.
[bookmark: _Toc223177141]2.4.3 Citocinas y mediadores inmunológicos
El sistema inmunológico constituye un intermediario esencial en la interacción entre microbiota y cerebro, siendo las citocinas uno de los principales mediadores de esta comunicación. La microbiota intestinal regula la producción de citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias a nivel intestinal y sistémico, influyendo directamente en el equilibrio inmunológico del organismo49.
En condiciones de homeostasis, el microbiota promueve la producción de citocinas antiinflamatorias, como IL-10, y favorece la diferenciación de linfocitos T reguladores, contribuyendo a un entorno inmunológico tolerogénico. Estas señales inmunes pueden influir sobre el SNC, modulando la función neuronal y la activación microglial49.
En contraste, la disbiosis intestinal se asocia con un aumento de citocinas proinflamatorias, como IL-6, TNF-α e IL-1β, las cuales pueden atravesar la barrera hematoencefálica o activar vías neurales indirectas. Este estado de inflamación sistémica de bajo grado se ha vinculado con procesos de neuroinflamación, alteraciones cognitivas y trastornos del estado de ánimo49.
[bookmark: _Toc223177142]2.4.4 Hormonas del estrés y eje hipotálamo–hipófisis–adrenal
Las hormonas del estrés, particularmente los glucocorticoides como el cortisol, representan otro mecanismo clave de interacción entre microbiota y cerebro. Estas hormonas son liberadas en respuesta a la activación del eje hipotálamo–hipófisis–adrenal (HHA) y desempeñan un papel central en la adaptación al estrés50.
La microbiota intestinal modula la sensibilidad y reactividad del eje HHA. Estudios en modelos animales han demostrado que la ausencia o alteración del microbiota conduce a una respuesta exagerada al estrés, caracterizada por una mayor liberación de corticosterona. La restauración del microbiota mediante probióticos o trasplante fecal puede normalizar esta respuesta, evidenciando su papel regulador50.
A su vez, el cortisol influye sobre la función intestinal y la composición del microbiota, aumentando la permeabilidad intestinal y alterando el equilibrio microbiano. Este mecanismo de retroalimentación bidireccional conecta el estrés psicológico con cambios en el microbiota y la función cerebral, contribuyendo a la fisiopatología de trastornos relacionados con el estrés crónico50.
[bookmark: _Toc223177143]2.5. Influencia del microbiota intestinal en la función cognitiva y emocional
La función cognitiva y emocional humana es el resultado de una interacción compleja entre factores genéticos, ambientales, neurobiológicos e inmunológicos. En los últimos años, la evidencia científica ha demostrado que el microbiota intestinal desempeña un papel relevante en estos procesos, actuando como un modulador clave del funcionamiento cerebral a través del eje microbiota–intestino–cerebro. El equilibrio microbiano intestinal se asocia con la regulación del estado de ánimo, la memoria, la ansiedad y la respuesta al estrés, mientras que la disbiosis se ha vinculado con alteraciones cognitivas y emocionales34.

Los mecanismos mediante los cuales la microbiota influye en el cerebro incluyen la producción de metabolitos neuroactivos, la modulación del sistema inmunológico, la regulación del eje hipotálamo–hipófisis–adrenal y la activación de vías neuronales aferentes, como el nervio vago. Estas vías permiten que señales originadas en el intestino impacten regiones cerebrales implicadas en la emoción, la cognición y el comportamiento34.
La comprensión de la influencia del microbiota intestinal en la función cognitiva y emocional ha dado lugar al concepto de psicobióticos, definido como microorganismos que, cuando se administran en cantidades adecuadas, confieren beneficios sobre la salud mental del hospedador. Este enfoque refuerza la relevancia del microbiota como un factor emergente en la neurociencia y la psiquiatría34.
[bookmark: _Toc223177144]2.5.1 Microbiota intestinal y regulación del estado de ánimo
Diversos estudios han demostrado que el equilibrio del microbiota intestinal está estrechamente relacionado con la regulación del estado de ánimo, particularmente en trastornos como la depresión. La microbiota influye en la disponibilidad de neurotransmisores clave, como la serotonina, la dopamina y el GABA, los cuales desempeñan un papel central en la modulación del afecto y la motivación45.
La serotonina es especialmente relevante, ya que la mayor parte de su producción ocurre en el intestino y es modulada por la microbiota. Alteraciones en la composición microbiana pueden afectar el metabolismo del triptófano, desviándolo hacia rutas proinflamatorias, lo que reduce la disponibilidad de serotonina y se asocia con síntomas depresivos. Asimismo, la disbiosis intestinal se ha vinculado con un aumento de citocinas proinflamatorias que pueden inducir cambios neuroquímicos relacionados con la depresión45.
Estudios clínicos y preclínicos han evidenciado que la modulación del microbiota mediante probióticos o intervenciones dietéticas puede mejorar parámetros relacionados con el estado de ánimo, reduciendo síntomas depresivos y mejorando el bienestar psicológico. Estos hallazgos respaldan la noción de que el microbiota intestinal actúa como un regulador importante del equilibrio emocional45.
[bookmark: _Toc223177145]2.5.2 Influencia del microbiota en la memoria y la función cognitiva
La memoria y otras funciones cognitivas, como el aprendizaje y la atención, también se ven influenciadas por la composición y actividad del microbiota intestinal. La evidencia sugiere que los metabolitos microbianos pueden afectar procesos de neuroplasticidad, neurogénesis y conectividad sináptica, particularmente en regiones cerebrales como el hipocampo y la corteza prefrontal46.
Los ácidos grasos de cadena corta, especialmente el butirato, han demostrado efectos beneficiosos sobre la función cognitiva mediante la regulación epigenética de la expresión génica y la promoción de la plasticidad neuronal. Además, el microbiota influye en la activación microglial, un componente clave en el mantenimiento de la homeostasis cerebral y en la eliminación de sinapsis disfuncionales46.
La disbiosis intestinal se ha asociado con deterioro cognitivo y alteraciones de la memoria, tanto en modelos animales como en estudios observacionales en humanos. Estas asociaciones son particularmente relevantes en el contexto del envejecimiento y de enfermedades neurodegenerativas, donde la alteración del microbiota podría contribuir al deterioro cognitivo progresivo46.
[bookmark: _Toc223177146]2.5.3 Microbiota intestinal y ansiedad
La relación entre el microbiota intestinal y la ansiedad ha sido ampliamente documentada en modelos animales y, de forma creciente, en estudios clínicos. Animales libres de microbiota o con disbiosis inducida presentan conductas similares a la ansiedad, las cuales pueden revertirse parcialmente mediante la restauración del microbiota49.
Los mecanismos implicados incluyen la modulación de neurotransmisores inhibitorios como el GABA, la regulación del eje hipotálamo–hipófisis–adrenal y la activación de vías vagales aferentes. La microbiota también influye en la expresión de receptores cerebrales relacionados con la ansiedad y en la reactividad del sistema límbico50.
En humanos, se ha observado que individuos con trastornos de ansiedad presentan perfiles microbianos distintos a los de sujetos sanos, caracterizados por menor diversidad y alteraciones en bacterias productoras de metabolitos neuroactivos. La intervención con probióticos específicos ha mostrado resultados prometedores en la reducción de síntomas ansiosos, aunque se requieren más estudios clínicos controlados para consolidar esta evidencia50.
[bookmark: _Toc223177147]2.5.4 Respuesta al estrés y microbiota intestinal
El estrés constituye uno de los principales moduladores bidireccionales del eje microbiota–intestino–cerebro. La microbiota intestinal desempeña un papel clave en la regulación de la respuesta al estrés mediante su influencia sobre el eje hipotálamo–hipófisis–adrenal y la liberación de glucocorticoides50.
La evidencia experimental demuestra que alteraciones tempranas del microbiota pueden programar una respuesta exagerada al estrés en etapas posteriores de la vida. Esta hipersensibilidad al estrés se asocia con cambios persistentes en la composición microbiana, aumento de la permeabilidad intestinal y activación inflamatoria sistémica51.
A su vez, el estrés crónico puede inducir disbiosis intestinal, creando un círculo vicioso que perpetúa la disfunción emocional y cognitiva. La modulación del microbiota mediante estrategias nutricionales y probióticas se ha propuesto como una vía potencial para mejorar la resiliencia al estrés y reducir su impacto sobre la salud mental51.
[bookmark: _Toc223177148]2.6. Disbiosis intestinal: causas, consecuencias y clasificación
La disbiosis intestinal se ha consolidado como un concepto central en la investigación biomédica contemporánea, debido a su implicación en múltiples enfermedades metabólicas, inflamatorias y neurodegenerativas. El microbiota intestinal, cuando se encuentra en equilibrio, contribuye al mantenimiento de la homeostasis del organismo; sin embargo, alteraciones en su composición, diversidad o funcionalidad pueden desencadenar procesos patológicos sistémicos. La disbiosis no debe entenderse únicamente como la presencia de microorganismos patógenos, sino como una alteración compleja de la ecología microbiana y de su interacción con el hospedador52.
En las últimas décadas, el avance de técnicas de secuenciación de nueva generación ha permitido identificar patrones específicos de disbiosis asociados a distintas patologías. Estos hallazgos han puesto de manifiesto que la disbiosis actúa tanto como factor causal como consecuencia de la enfermedad, estableciendo relaciones bidireccionales con procesos metabólicos, inflamatorios y neurodegenerativos. En este contexto, el estudio de la disbiosis intestinal resulta clave para comprender la fisiopatología de enfermedades crónicas complejas52.
La disbiosis intestinal se define como una alteración cualitativa y/o cuantitativa del microbiota intestinal que afecta su diversidad, estabilidad y función metabólica, generando un desequilibrio en la relación simbiótica entre los microorganismos y el hospedador. Esta alteración puede manifestarse como una reducción de bacterias beneficiosas, un aumento de microorganismos potencialmente patógenos o una pérdida de diversidad microbiana global53.
Desde un enfoque funcional, la disbiosis implica cambios en la producción de metabolitos microbianos esenciales, como los ácidos grasos de cadena corta, vitaminas y neurotransmisores, lo que repercute negativamente en la integridad de la barrera intestinal, la regulación inmunológica y la comunicación con otros sistemas orgánicos. Así, la disbiosis no solo representa un cambio estructural del microbiota, sino también una disfunción metabólica y señalizadora53.
Diversos autores destacan que la disbiosis debe interpretarse dentro de un continuo dinámico, influenciado por factores genéticos, ambientales y conductuales. No existe un único perfil de microbiota “normal”, sino un rango de configuraciones saludables, lo que refuerza la importancia de considerar el contexto clínico y fisiológico del individuo al evaluar estados de disbiosis53.
[bookmark: _Toc223177504]Figura 2. Representación esquemática de la influencia de la microbiota y sus metabolitos sobre la función barrera del intestino y el sistema inmunitario.
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Fuente: tomada de la referencia bibliográfica53.
[bookmark: _Toc223177149]2.6.1 Causas de la disbiosis intestinal
Las causas de la disbiosis intestinal son multifactoriales y reflejan la interacción entre el entorno, el estilo de vida y la susceptibilidad individual. Entre los factores más relevantes se encuentra la dieta, particularmente el consumo elevado de alimentos ultraprocesados, grasas saturadas y azúcares refinados, junto con una ingesta insuficiente de fibra dietética. Este patrón alimentario favorece la proliferación de bacterias proinflamatorias y reduce la abundancia de microorganismos productores de ácidos grasos de cadena corta54.
El uso indiscriminado de antibióticos constituye otra causa importante de disbiosis. Estos fármacos, aunque esenciales para el tratamiento de infecciones, pueden provocar una reducción drástica de la diversidad microbiana y permitir la colonización por bacterias oportunistas. Los efectos de los antibióticos sobre el microbiota pueden persistir durante meses o incluso años, especialmente cuando su uso ocurre en etapas tempranas de la vida54.
Otros factores implicados incluyen el estrés crónico, la falta de actividad física, la exposición a contaminantes ambientales, el envejecimiento y ciertas enfermedades crónicas. El estrés, en particular, puede alterar la motilidad intestinal, la secreción de moco y la permeabilidad de la barrera intestinal, creando un entorno propicio para el desarrollo de disbiosis54.
[bookmark: _Toc223177150]2.6.2 Clasificación de la disbiosis intestinal
Desde un punto de vista conceptual, la disbiosis intestinal puede clasificarse en diferentes tipos según la naturaleza de la alteración microbiana. Una clasificación ampliamente utilizada distingue entre disbiosis por pérdida de microorganismos beneficiosos, disbiosis por sobrecrecimiento de microorganismos potencialmente patógenos y disbiosis por reducción de la diversidad microbiana. Estas categorías no son excluyentes y suelen coexistir en la práctica clínica34.
Otra aproximación clasifica la disbiosis según su impacto funcional, diferenciando entre disbiosis inflamatoria, metabólica y neuroactiva. La disbiosis inflamatoria se caracteriza por un aumento de bacterias proinflamatorias y endotoxinas, como el lipopolisacárido, mientras que la disbiosis metabólica implica alteraciones en el metabolismo energético y lipídico. La disbiosis neuroactiva, por su parte, se asocia con cambios en la producción de neurotransmisores y neuromoduladores34.
En el ámbito clínico, también se ha propuesto la clasificación de la disbiosis en primaria y secundaria. La disbiosis primaria se origina directamente por factores externos como la dieta o los antibióticos, mientras que la secundaria surge como consecuencia de enfermedades sistémicas, como la diabetes, la obesidad o trastornos neurodegenerativos34.
[bookmark: _Toc223177151]2.6.3 Consecuencias metabólicas de la disbiosis intestinal
La disbiosis intestinal se asocia estrechamente con alteraciones metabólicas, incluyendo obesidad, resistencia a la insulina y diabetes tipo 2. Los cambios en la composición microbiana pueden afectar la eficiencia en la extracción de energía de los alimentos y modificar el metabolismo de lípidos y carbohidratos, contribuyendo al desequilibrio energético36.
Además, la reducción de bacterias productoras de ácidos grasos de cadena corta, como Faecalibacterium prausnitzii, disminuye la señalización antiinflamatoria y la sensibilidad a la insulina. El aumento de la permeabilidad intestinal permite la translocación de endotoxinas bacterianas al torrente sanguíneo, induciendo inflamación metabólica de bajo grado. Estos mecanismos refuerzan el papel de la disbiosis como un factor clave en la fisiopatología de enfermedades metabólicas crónicas, más allá de los determinantes genéticos tradicionales36.
[bookmark: _Toc223177152]2.6.4 Disbiosis, inflamación sistémica y neurodegeneración
La relación entre disbiosis intestinal e inflamación crónica constituye un eje central en la comprensión de enfermedades neurodegenerativas. La disbiosis favorece la activación persistente del sistema inmunológico, con liberación de citocinas proinflamatorias que pueden atravesar la barrera hematoencefálica y afectar la función neuronal55.
En enfermedades como el Alzheimer y el Parkinson, se han identificado perfiles específicos de disbiosis asociados con neuroinflamación, activación microglial y acumulación de proteínas mal plegadas. Estos hallazgos respaldan la hipótesis de que el intestino actúa como un modulador periférico de procesos neurodegenerativos55.
La inflamación sistémica inducida por la disbiosis también puede alterar la señalización del eje intestino–cerebro, afectando la plasticidad neuronal, la función cognitiva y el equilibrio emocional. Así, la disbiosis intestinal emerge como un componente relevante en la etiología multifactorial de las enfermedades neurodegenerativas55.
[bookmark: _Toc223177153]2.7. Papel del microbiota intestinal en la neuroinflamación
La neuroinflamación es un proceso complejo caracterizado por la activación sostenida de células inmunes del sistema nervioso central, particularmente la microglía, y por la liberación de mediadores proinflamatorios que afectan la función y supervivencia neuronal. En los últimos años, el microbiota intestinal ha emergido como un modulador clave de este proceso, estableciendo un vínculo funcional entre la disbiosis intestinal, la inflamación sistémica de bajo grado y el deterioro neuronal progresivo49.
El eje microbiota–intestino–cerebro constituye la principal vía mediante la cual las alteraciones microbianas periféricas pueden influir sobre la homeostasis inmunológica cerebral. La evidencia actual indica que la disbiosis intestinal no solo precede, sino que también amplifica los procesos neuroinflamatorios, contribuyendo al desarrollo y progresión de enfermedades neurodegenerativas y trastornos cognitivos49.
[bookmark: _Toc223177154]2.7.1 Disbiosis intestinal como desencadenante de inflamación sistémica de bajo grado
La disbiosis intestinal se asocia con una alteración de la integridad de la barrera epitelial intestinal, fenómeno conocido como aumento de la permeabilidad intestinal o leaky gut. Esta condición facilita la translocación de componentes microbianos, como el lipopolisacárido (LPS), desde la luz intestinal hacia la circulación sistémica, induciendo una respuesta inflamatoria crónica de bajo grado34.
El LPS, derivado de bacterias gramnegativas, actúa como un potente activador del sistema inmunológico innato mediante la unión a receptores tipo Toll, especialmente TLR4. Esta activación desencadena cascadas de señalización que promueven la liberación de citocinas proinflamatorias como TNF-α, IL-1β e IL-6, las cuales pueden ejercer efectos sistémicos persistentes34.
La inflamación sistémica de bajo grado inducida por la disbiosis ha sido ampliamente asociada con enfermedades metabólicas, cardiovasculares y neurodegenerativas. En el contexto neurológico, estas citocinas circulantes pueden afectar la permeabilidad de la barrera hematoencefálica y facilitar la entrada de señales inflamatorias al sistema nervioso central, creando un entorno propicio para la neuroinflamación54.
[bookmark: _Toc223177155]2.7.2 Activación microglial mediada por señales derivadas del microbiota
La microglía es la principal célula inmunitaria residente del sistema nervioso central y desempeña un papel fundamental en la vigilancia inmunológica, la plasticidad sináptica y la eliminación de desechos celulares. En condiciones fisiológicas, la microglía mantiene un fenotipo homeostático; sin embargo, señales inflamatorias persistentes pueden inducir su activación patológica54.
Estudios experimentales han demostrado que el microbiota intestinal regula el desarrollo, maduración y función de la microglía. Modelos animales libres de microbiota presentan microglía inmadura y disfuncional, lo que evidencia la necesidad de señales microbianas para el adecuado funcionamiento inmunológico cerebral. La disbiosis, por el contrario, favorece un estado de activación microglial crónica55.
La activación microglial inducida por disbiosis se caracteriza por un aumento en la producción de citocinas proinflamatorias, especies reactivas de oxígeno y óxido nítrico, lo que contribuye al daño neuronal y a la disfunción sináptica. Este estado inflamatorio sostenido puede alterar procesos de neurogénesis y plasticidad, afectando directamente la función cognitiva55.
[bookmark: _Toc223177156]2.7.3 Papel de los metabolitos microbianos en la regulación neuroinflamatoria
Los metabolitos derivados del microbiota intestinal, particularmente los ácidos grasos de cadena corta (AGCC) como el butirato, el propionato y el acetato, desempeñan un papel crucial en la modulación de la respuesta inflamatoria tanto periférica como central. En condiciones de eubiosis, estos metabolitos ejercen efectos antiinflamatorios y neuroprotectores56.
El butirato, en particular, ha demostrado inhibir la activación microglial excesiva mediante la regulación epigenética de la expresión génica y la supresión de vías proinflamatorias como NF-κB. Además, promueve la integridad de la barrera hematoencefálica, limitando la entrada de mediadores inflamatorios al cerebro. En estados de disbiosis, la reducción de bacterias productoras de AGCC conduce a una disminución de estos efectos protectores, favoreciendo un entorno proinflamatorio. Esta alteración metabólica contribuye a la amplificación de la neuroinflamación y al deterioro progresivo de la función neuronal56.
[bookmark: _Toc223177157]2.7.4 Neuroinflamación, disbiosis y deterioro neuronal
La neuroinflamación crónica inducida por la disbiosis intestinal se ha vinculado estrechamente con el deterioro neuronal observado en enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de Parkinson. En estos trastornos, la activación microglial persistente favorece la acumulación de proteínas mal plegadas y la pérdida sináptica57.
La evidencia sugiere que la inflamación sistémica de bajo grado actúa como un factor amplificador del daño neuronal, interactuando con procesos genéticos y ambientales. La disbiosis intestinal puede preceder a los síntomas clínicos, lo que refuerza su potencial papel como biomarcador temprano de neurodegeneración. En conjunto, estos hallazgos posicionan al microbiota intestinal como un modulador clave de la neuroinflamación y del deterioro neuronal, abriendo nuevas perspectivas terapéuticas centradas en la modulación microbiana para prevenir o atenuar la progresión de enfermedades neurológicas57.
[bookmark: _Toc223177158]2.8. Relación entre microbiota intestinal y enfermedad de Alzheimer
La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo progresivo caracterizado por el deterioro cognitivo, la pérdida de memoria y alteraciones conductuales, asociado histopatológicamente con la acumulación extracelular de placas de β-amiloide (Aβ), ovillos neurofibrilares de proteína tau hiperfosforilada y neuroinflamación crónica. En los últimos años, la investigación ha identificado al microbiota intestinal como un modulador periférico relevante en la fisiopatología de la EA, ampliando el enfoque clásico centrado exclusivamente en el sistema nervioso central58.
La disbiosis intestinal se ha propuesto como un factor contribuyente tanto en el inicio como en la progresión de la EA, a través de mecanismos que incluyen inflamación sistémica de bajo grado, alteración de la barrera hematoencefálica, activación microglial persistente y cambios en la producción de metabolitos neuroactivos. Estos procesos refuerzan la hipótesis de que el intestino puede actuar como un eje regulador del envejecimiento cerebral patológico58.
[bookmark: _Toc223177159]2.8.1 Alteraciones del microbiota intestinal en la enfermedad de Alzheimer
Estudios observacionales en humanos han demostrado que los pacientes con EA presentan una composición microbiana intestinal significativamente distinta en comparación con adultos cognitivamente sanos. Estas alteraciones incluyen una reducción de la diversidad microbiana y una disminución de bacterias con propiedades antiinflamatorias, junto con un aumento de microorganismos proinflamatorios59.
Se ha descrito una menor abundancia de bacterias productoras de ácidos grasos de cadena corta, como Faecalibacterium y Eubacterium, y un incremento de géneros asociados con inflamación sistémica, como Escherichia/Shigella. Este perfil microbiano favorece un entorno proinflamatorio y una menor producción de metabolitos neuroprotectores, lo que puede impactar negativamente sobre la función cerebral59.
La evidencia sugiere que estas alteraciones del microbiota no son únicamente consecuencia del envejecimiento o de cambios dietéticos, sino que se asocian de manera específica con el deterioro cognitivo y la gravedad de la EA. Esto ha llevado a proponer el microbioma intestinal como un posible biomarcador periférico temprano de la enfermedad60.
[bookmark: _Toc223177160]2.8.2 Microbiota intestinal y acumulación de β-amiloide
Uno de los hallazgos más relevantes en la relación entre microbiota intestinal y EA es su influencia sobre la acumulación de β-amiloide. Estudios experimentales han demostrado que la disbiosis puede promover la deposición cerebral de Aβ mediante la activación de vías inflamatorias sistémicas y centrales. Algunas bacterias intestinales producen amiloides bacterianos, proteínas estructuralmente similares al β-amiloide humano, que pueden inducir reacciones cruzadas del sistema inmunológico. Esta exposición crónica a amiloides bacterianos podría favorecer la activación microglial y potenciar la agregación de Aβ en el cerebro61.
Además, la inflamación sistémica inducida por productos microbianos, como el lipopolisacárido, se ha asociado con un aumento de la producción y una disminución del aclaramiento del β-amiloide. Estos mecanismos refuerzan la hipótesis de que la disbiosis intestinal contribuye activamente a la patogénesis amiloide de la EA61.
[bookmark: _Toc223177161]2.8.3 Disbiosis intestinal, neuroinflamación y activación microglial en la EA
La neuroinflamación crónica es un componente central de la fisiopatología de la enfermedad de Alzheimer, y la microbiota intestinal desempeña un papel clave en su regulación. La disbiosis favorece la translocación de señales proinflamatorias desde el intestino hacia la circulación sistémica, lo que contribuye a la activación persistente de la microglía34.
La microglía activada libera citocinas proinflamatorias, especies reactivas de oxígeno y mediadores neurotóxicos que exacerban el daño neuronal y aceleran la progresión del deterioro cognitivo. Estudios en modelos animales de EA han demostrado que la manipulación del microbiota puede modular el grado de activación microglial y la carga inflamatoria cerebral. Estos hallazgos respaldan la idea de que la neuroinflamación asociada a la EA no es un fenómeno exclusivamente central, sino el resultado de una interacción sistémica en la que el microbiota intestinal actúa como un regulador inmunológico clave34.
[bookmark: _Toc223177162]2.8.4 Impacto del microbiota intestinal en el deterioro cognitivo
La alteración del microbiota intestinal se ha vinculado directamente con el deterioro cognitivo, especialmente en dominios como la memoria y el aprendizaje. La reducción de metabolitos neuroprotectores, como el butirato, afecta la plasticidad sináptica, la neurogénesis y la función del hipocampo, una de las regiones más afectadas en la EA55.
Estudios longitudinales sugieren que los cambios en la composición del microbiota pueden preceder al deterioro cognitivo clínico, lo que refuerza su potencial papel como factor predictivo. Asimismo, intervenciones dirigidas a modular el microbiota, como dietas ricas en fibra o el uso de probióticos, han mostrado efectos beneficiosos preliminares sobre la función cognitiva en poblaciones envejecidas. En conjunto, la evidencia actual posiciona al microbiota intestinal como un componente integral en la fisiopatología de la enfermedad de Alzheimer, influyendo de manera significativa en la acumulación de β-amiloide, la neuroinflamación y el deterioro cognitivo55.
[bookmark: _Toc223177163]2.9. Relación entre microbiota intestinal y enfermedad de Parkinson
La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo progresivo caracterizado por la degeneración de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra pars compacta y por la acumulación intracelular de agregados de α-sinucleína, que conforman los cuerpos de Lewy. Si bien tradicionalmente se ha considerado una enfermedad del sistema nervioso central, en las últimas décadas se ha fortalecido la evidencia que vincula al tracto gastrointestinal y al microbiota intestinal con los eventos iniciales y la progresión de la enfermedad62.
La denominada hipótesis intestino–cerebro del Parkinson propone que procesos patológicos tempranos podrían originarse en el intestino y propagarse posteriormente al cerebro mediante vías neurales, especialmente a través del nervio vago. Este modelo se sustenta en la presencia de síntomas gastrointestinales prodrómicos, la detección de α-sinucleína patológica en el sistema nervioso entérico y las alteraciones persistentes del microbiota intestinal en pacientes con EP62.
[bookmark: _Toc223177164]2.9.1 Alteraciones del microbiota intestinal en la patogénesis del Parkinson
Numerosos estudios clínicos han demostrado que los individuos con enfermedad de Parkinson presentan una composición del microbiota intestinal significativamente distinta a la de sujetos sanos. Estas diferencias incluyen una reducción de la diversidad microbiana y cambios específicos en la abundancia relativa de ciertos taxones bacterianos63.
De manera consistente, se ha observado una disminución de bacterias productoras de ácidos grasos de cadena corta (AGCC), como Prevotella, Faecalibacterium y Roseburia, las cuales desempeñan un papel fundamental en el mantenimiento de la integridad de la barrera intestinal y en la regulación de la inflamación. Paralelamente, se ha descrito un aumento de bacterias potencialmente proinflamatorias, como miembros de la familia Enterobacteriaceae63.
Estas alteraciones microbianas favorecen un entorno intestinal proinflamatorio y una mayor permeabilidad epitelial, lo que permite la translocación de productos bacterianos hacia la circulación sistémica. La inflamación crónica de bajo grado resultante puede actuar como un factor amplificador del daño neuronal y contribuir a la progresión de la enfermedad de Parkinson64.
[bookmark: _Toc223177165]2.9.2 Papel de la α-sinucleína y su relación con el microbiota intestinal
La α-sinucleína es una proteína presináptica implicada en la regulación de la neurotransmisión y la plasticidad sináptica. En la EP, esta proteína sufre un proceso de mal plegamiento y agregación patológica que se asocia con neurotoxicidad y muerte neuronal. Evidencia creciente sugiere que la disbiosis intestinal puede influir en este proceso64.
Estudios experimentales han demostrado que productos derivados del microbiota, como el lipopolisacárido (LPS) y otros metabolitos proinflamatorios, pueden inducir la sobreexpresión y agregación de α-sinucleína en el sistema nervioso entérico. Además, ciertas bacterias intestinales producen amiloides bacterianos estructuralmente similares a la α-sinucleína, capaces de inducir fenómenos de agregación cruzada65.
La hipótesis de propagación prion-like plantea que la α-sinucleína patológica podría originarse en el intestino y propagarse al cerebro a través del nervio vago. Esta teoría se ve respaldada por estudios epidemiológicos que muestran una reducción del riesgo de Parkinson en individuos sometidos a vagotomía troncal, lo que refuerza la relevancia del eje intestino–cerebro en la patogénesis de la enfermedad65.
[bookmark: _Toc223177166]2.9.3 Alteraciones gastrointestinales tempranas en la enfermedad de Parkinson
Las manifestaciones gastrointestinales constituyen uno de los rasgos no motores más frecuentes y tempranos de la enfermedad de Parkinson. El estreñimiento crónico, la dismotilidad intestinal y la disfunción del sistema nervioso entérico pueden preceder a los síntomas motores por varios años o incluso décadas. Estas alteraciones tempranas se asocian con inflamación intestinal, cambios en la permeabilidad de la mucosa y modificaciones en la composición del microbiota. La presencia de α-sinucleína patológica en los plexos de Meissner y Auerbach en etapas prodrómicas sugiere que el tracto gastrointestinal podría ser uno de los primeros sitios de inicio del proceso neurodegenerativo66.
Desde una perspectiva clínica, estas observaciones han llevado a proponer que las alteraciones gastrointestinales y del microbiota intestinal podrían utilizarse como biomarcadores tempranos del Parkinson, permitiendo la identificación de individuos en riesgo antes de la aparición de los síntomas motores irreversibles66.
2.9.4 Inflamación sistémica, microbiota y neurodegeneración en Parkinson
La disbiosis intestinal asociada a la EP contribuye a una inflamación sistémica de bajo grado, caracterizada por la liberación persistente de citocinas proinflamatorias y la activación del sistema inmunológico innato. Estas señales inflamatorias pueden atravesar la barrera hematoencefálica y activar la microglía34.
La activación microglial crónica promueve el estrés oxidativo, la disfunción mitocondrial y la pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas. Modelos animales han demostrado que la modulación del microbiota, ya sea mediante antibióticos, probióticos o ausencia de microbiota, puede atenuar los síntomas motores y reducir la neuroinflamación34.
[bookmark: _Toc223177167]2.10. Relación entre microbiota intestinal y esclerosis múltiple
La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad autoinmune, inflamatoria y neurodegenerativa del sistema nervioso central, caracterizada por desmielinización, daño axonal y disfunción neurológica progresiva. Aunque su etiología es multifactorial, involucrando factores genéticos y ambientales, en los últimos años el microbiota intestinal ha emergido como un modulador clave de la respuesta inmunológica implicada en la patogénesis de la enfermedad.
El creciente interés en el eje microbiota–intestino–cerebro ha permitido identificar que las alteraciones en la composición y función del microbiota intestinal pueden influir directamente en la activación del sistema inmunológico periférico y en la pérdida de tolerancia inmunológica frente a antígenos del sistema nervioso central. En este contexto, la disbiosis intestinal se reconoce como un factor ambiental potencialmente modificable en la EM.
[bookmark: _Toc223177168]2.10.1 Alteraciones del microbiota intestinal en la esclerosis múltiple
Estudios comparativos han demostrado que los pacientes con esclerosis múltiple presentan una composición del microbiota intestinal distinta a la de individuos sanos. Estas diferencias incluyen una reducción de la diversidad bacteriana y cambios específicos en la abundancia de taxones asociados con regulación inmunológica67.
De forma consistente, se ha descrito una disminución de bacterias con propiedades antiinflamatorias y reguladoras de la respuesta inmune, como Faecalibacterium prausnitzii y Bacteroides fragilis, junto con un aumento de microorganismos proinflamatorios como Akkermansia muciniphila y Methanobrevibacter. Este perfil microbiano favorece un entorno inmunológico proinflamatorio. Estas alteraciones no solo se asocian con la presencia de la enfermedad, sino también con su actividad clínica y radiológica, lo que sugiere que la disbiosis intestinal puede influir en la progresión y severidad de la EM68.
[bookmark: _Toc223177169]2.10.2 Mecanismos inmunológicos: pérdida de tolerancia y activación autoinmune
Uno de los principales mecanismos que vinculan la disbiosis intestinal con la esclerosis múltiple es la alteración del equilibrio entre linfocitos T reguladores (Treg) y linfocitos T proinflamatorios, particularmente los subtipos Th1 y Th17. En condiciones fisiológicas, el microbiota intestinal contribuye al desarrollo y mantenimiento de la tolerancia inmunológica69.
La disbiosis intestinal reduce la inducción de células Treg, esenciales para suprimir respuestas autoinmunes, y favorece la expansión de linfocitos Th17 productores de IL-17, una citocina clave en la patogénesis de la EM. Estas células pueden atravesar la barrera hematoencefálica y desencadenar inflamación y desmielinización en el SNC. Además, ciertos antígenos bacterianos pueden inducir mimetismo molecular, activando linfocitos autorreactivos que reconocen componentes de la mielina. Este fenómeno refuerza la conexión entre la alteración del microbiota intestinal y la activación autoinmune dirigida contra el sistema nervioso central34.
[bookmark: _Toc223177170]2.10.3 Inflamación sistémica y disfunción de la barrera intestinal
La disbiosis intestinal se asocia con un aumento de la permeabilidad intestinal, lo que permite la translocación de productos bacterianos, como el lipopolisacárido (LPS), hacia la circulación sistémica. Este fenómeno induce una inflamación crónica de bajo grado que actúa como un estímulo constante para el sistema inmunológico70.
La inflamación sistémica resultante favorece la activación de células inmunes periféricas y aumenta la permeabilidad de la barrera hematoencefálica, facilitando el ingreso de células inflamatorias al SNC. Este proceso contribuye a la amplificación de la respuesta autoinmune característica de la EM. La activación microglial y la liberación de citocinas proinflamatorias en el cerebro perpetúan el daño desmielinizante y axonal, estableciendo un círculo vicioso entre inflamación periférica e inflamación central70.






[bookmark: _Toc223177505]Figura 3. Mecanismos de disfunción de la barrera intestinal y enfermedades sistémicas
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Fuente: tomada de la referencia bibliográfica70.

[bookmark: _Toc223177171]2.10.4 Mecanismos metabólicos: papel de los metabolitos microbianos
Los metabolitos derivados del microbiota intestinal, especialmente los ácidos grasos de cadena corta (AGCC) como el butirato, desempeñan un papel crucial en la regulación inmunológica. En condiciones de eubiosis, estos metabolitos promueven la diferenciación de células Treg y ejercen efectos antiinflamatorios. En la esclerosis múltiple, la disbiosis intestinal se asocia con una disminución de bacterias productoras de AGCC, lo que reduce estos efectos protectores71. 
La deficiencia de butirato y otros AGCC contribuye a la pérdida de tolerancia inmunológica y a la exacerbación de la respuesta inflamatoria. Además, los metabolitos microbianos pueden influir directamente en la función de la microglía y en la integridad de la barrera hematoencefálica, reforzando el vínculo entre metabolismo microbiano alterado y autoinmunidad del SNC71.
[bookmark: _Toc223177172]2.11. Factores dietéticos y estilo de vida que modulan el microbiota intestinal
El microbiota intestinal es un ecosistema dinámico altamente sensible a los factores ambientales, entre los cuales la dieta y el estilo de vida desempeñan un papel determinante. La composición y función del microbiota pueden modificarse de manera significativa en periodos relativamente cortos en respuesta a cambios dietéticos, lo que resalta su carácter plástico y su potencial como objetivo de intervención preventiva y terapéutica72.
La evidencia científica actual indica que los patrones alimentarios no solo influyen en la diversidad y estabilidad del microbiota intestinal, sino también en la producción de metabolitos microbianos con efectos locales y sistémicos. En este contexto, dietas saludables, como la dieta mediterránea, se asocian con perfiles microbianos antiinflamatorios, mientras que los patrones alimentarios occidentales favorecen estados de disbiosis vinculados a enfermedades metabólicas, inflamatorias y neurológicas73.
[bookmark: _Toc223177173]2.11.1 Dieta mediterránea y microbiota intestinal
La dieta mediterránea se caracteriza por un alto consumo de frutas, verduras, legumbres, cereales integrales, aceite de oliva, frutos secos y pescado, junto con una ingesta moderada de productos lácteos y baja de carnes rojas y alimentos ultraprocesados. Este patrón dietético ha sido consistentemente asociado con beneficios metabólicos, cardiovasculares y neurológicos74.
Desde la perspectiva del microbiota intestinal, la dieta mediterránea promueve un aumento de la diversidad microbiana y favorece la abundancia de bacterias beneficiosas productoras de ácidos grasos de cadena corta, como Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia y Bifidobacterium. Estos microorganismos contribuyen a la integridad de la barrera intestinal y a la regulación de la respuesta inmunológica. Además, la adherencia a la dieta mediterránea se asocia con una reducción de marcadores inflamatorios sistémicos y con un perfil microbiano antiinflamatorio, lo que refuerza su papel protector frente a enfermedades crónicas, incluidas las neurodegenerativas y neuroinflamatorias74.
[bookmark: _Toc223177174]2.11.2 Consumo de fibra dietética y producción de metabolitos beneficiosos
La fibra dietética constituye uno de los principales sustratos fermentables para el microbiota intestinal. Su consumo adecuado favorece el crecimiento de bacterias sacarolíticas y la producción de ácidos grasos de cadena corta (AGCC), como el butirato, el propionato y el acetato. El butirato desempeña un papel central en la salud intestinal al servir como fuente de energía para los colonocitos, fortalecer la barrera epitelial y ejercer efectos antiinflamatorios tanto locales como sistémicos75. 
Asimismo, los AGCC influyen en la diferenciación de células T reguladoras y en la modulación de la inflamación del sistema nervioso central. Dietas pobres en fibra, comunes en contextos occidentales, se asocian con una disminución de la diversidad microbiana y una reducción de bacterias productoras de AGCC, favoreciendo estados de disbiosis y un aumento del riesgo de enfermedades inflamatorias y metabólicas75.
[bookmark: _Toc223177175]2.11.3 Probióticos y su impacto en la salud intestinal
Los probióticos se definen como microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades adecuadas, confieren beneficios a la salud del hospedador. Diversas cepas de Lactobacillus y Bifidobacterium han demostrado efectos positivos sobre la composición y función del microbiota intestinal. El consumo de probióticos puede contribuir a restaurar el equilibrio microbiano en estados de disbiosis, mejorar la integridad de la barrera intestinal y modular la respuesta inmunológica76. 
Además, algunas cepas probióticas producen metabolitos con propiedades antiinflamatorias y neuroactivas, lo que las vincula con el eje intestino–cerebro. No obstante, la evidencia sugiere que los efectos de los probióticos son cepa-específicos y dependen del contexto individual, incluyendo la dieta basal y el estado del microbiota preexistente. Por ello, su uso debe considerarse como parte de una estrategia integral de modulación microbiana76.
[bookmark: _Toc223177176]2.11.4 Prebióticos y sinergia con el microbiota intestinal
Los prebióticos son componentes dietéticos no digeribles, como la inulina, los fructooligosacáridos y los galactooligosacáridos, que estimulan selectivamente el crecimiento y la actividad de bacterias beneficiosas en el intestino. La suplementación con prebióticos ha demostrado aumentar la abundancia de Bifidobacterium y Lactobacillus, así como potenciar la producción de AGCC. Estos efectos se traducen en mejoras en la función inmunológica, la regulación metabólica y la reducción de la inflamación sistémica. El uso combinado de probióticos y prebióticos, conocido como simbióticos, ha mostrado efectos sinérgicos sobre la salud intestinal, aunque se requiere mayor evidencia clínica para establecer recomendaciones específicas en distintas patologías74-76.
[bookmark: _Toc223177177]2.11.5 Patrones alimentarios occidentales y disbiosis intestinal
El patrón alimentario occidental, caracterizado por un alto consumo de grasas saturadas, azúcares refinados, carnes procesadas y alimentos ultraprocesados, se asocia consistentemente con alteraciones negativas del microbiota intestinal. Este tipo de dieta favorece la proliferación de bacterias proinflamatorias y reduce la diversidad microbiana. La ingesta elevada de grasas saturadas y azúcares simples promueve la inflamación intestinal, el aumento de la permeabilidad epitelial y la translocación de endotoxinas bacterianas hacia la circulación sistémica75.
 Este fenómeno contribuye a la inflamación crónica de bajo grado. Estos cambios microbianos se han vinculado con un mayor riesgo de obesidad, diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares y trastornos neuroinflamatorios, lo que resalta la importancia del patrón dietético como modulador clave del microbiota intestinal y de la salud global77.
[bookmark: _Toc223177178]2.11.6 Estilo de vida y su interacción con la dieta
Además de la dieta, otros factores del estilo de vida, como la actividad física, el estrés crónico, el sueño y el uso de antibióticos, influyen de manera significativa en la composición del microbiota intestinal. La actividad física regular se asocia con una mayor diversidad microbiana y un aumento de bacterias beneficiosas77.
Por el contrario, el estrés crónico y la privación del sueño pueden alterar la motilidad intestinal, la secreción hormonal y la función inmunológica, favoreciendo la disbiosis. Estos factores interactúan de forma compleja con la dieta, amplificando o atenuando sus efectos sobre el microbiota. En conjunto, la evidencia subraya la necesidad de un enfoque integral que combine patrones dietéticos saludables y estilos de vida adecuados para mantener la homeostasis del microbiota intestinal y prevenir enfermedades asociadas a la disbiosis77.
[bookmark: _Toc223177179]2.12. Biomarcadores microbianos en enfermedades neurodegenerativas
El estudio de los biomarcadores microbianos ha emergido como un campo prometedor en la investigación de las enfermedades neurodegenerativas, dada la creciente evidencia que vincula la disbiosis intestinal con procesos de neuroinflamación, neurodegeneración y deterioro cognitivo. Estos biomarcadores permiten reflejar de manera indirecta la interacción entre el microbiota intestinal y el sistema nervioso central, ofreciendo nuevas oportunidades para el diagnóstico temprano, la estratificación de riesgo y el seguimiento de la progresión de la enfermedad34.
Los biomarcadores asociados al microbiota pueden detectarse en heces, sangre periférica y líquido cefalorraquídeo (LCR), y comprenden tanto componentes estructurales microbianos como metabolitos derivados de la actividad bacteriana. Su relevancia radica en que muchos de estos indicadores preceden a las manifestaciones clínicas evidentes, lo que los convierte en herramientas potenciales para la identificación precoz del daño neurológico34.
[bookmark: _Toc223177180]2.12.1 Biomarcadores microbianos fecales
Los biomarcadores fecales constituyen una de las fuentes más estudiadas debido a su accesibilidad y a su capacidad para reflejar directamente la composición del microbiota intestinal. Diversos estudios han identificado patrones específicos de disbiosis en pacientes con enfermedades neurodegenerativas, caracterizados por una reducción de bacterias beneficiosas productoras de ácidos grasos de cadena corta, como Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia y Eubacterium rectale58.
En la enfermedad de Alzheimer, se ha descrito una disminución significativa de bacterias antiinflamatorias y un aumento relativo de géneros proinflamatorios como Escherichia/Shigella y Proteobacteria, lo cual se asocia con mayor permeabilidad intestinal y activación de la respuesta inmune sistémica. Estos cambios microbianos se correlacionan con niveles elevados de citocinas proinflamatorias y con un mayor deterioro cognitivo58.
En la enfermedad de Parkinson, los análisis fecales han revelado una reducción de Prevotella y un incremento de Enterobacteriaceae, hallazgos que se asocian con la gravedad de los síntomas motores y no motores. Estos perfiles microbianos fecales se consideran actualmente biomarcadores candidatos para la detección temprana y el monitoreo de la progresión de la enfermedad78.
[bookmark: _Toc223177181]2.12.2 Biomarcadores microbianos en sangre periférica
Los biomarcadores circulantes derivados del microbiota intestinal reflejan la translocación de productos bacterianos o metabolitos hacia la circulación sistémica como consecuencia del aumento de la permeabilidad intestinal. Entre los más estudiados se encuentran el lipopolisacárido (LPS) y sus proteínas asociadas, como la proteína ligadora de LPS (LBP)79
El LPS, componente estructural de bacterias Gram negativas, ha sido identificado en concentraciones elevadas en sangre de pacientes con Alzheimer y Parkinson, asociándose con inflamación sistémica crónica y activación microglial. La endotoxemia metabólica inducida por LPS se considera un vínculo clave entre la disbiosis intestinal y la neuroinflamación. Además, metabolitos microbianos como el trimetilamina N-óxido (TMAO) y alteraciones en los niveles circulantes de ácidos grasos de cadena corta han sido propuestos como biomarcadores funcionales del microbiota. Estos compuestos influyen en procesos inflamatorios, vasculares y neurodegenerativos, reforzando su utilidad como indicadores indirectos de disfunción microbiana79.
[bookmark: _Toc223177182]2.12.3 Biomarcadores microbianos en líquido cefalorraquídeo
El análisis del líquido cefalorraquídeo (LCR) ha permitido identificar la presencia de productos microbianos y mediadores inflamatorios relacionados con el microbiota intestinal, lo que respalda la hipótesis de una comunicación directa entre el intestino y el sistema nervioso central. Se ha detectado la presencia de fragmentos de LPS y otros componentes bacterianos en el LCR de pacientes con enfermedad de Alzheimer, lo que sugiere la capacidad de estos productos para atravesar la barrera hematoencefálica alterada. Esta translocación se asocia con activación microglial y aumento de la producción de citocinas proinflamatorias en el cerebro60.
Asimismo, alteraciones en los niveles de metabolitos neuroactivos derivados del microbiota, como el ácido indolacético y otros compuestos derivados del triptófano, han sido observadas en el LCR de pacientes con trastornos neurodegenerativos. Estos hallazgos posicionan al LCR como una fuente clave de biomarcadores integradores del eje intestino–cerebro60.
[bookmark: _Toc223177183]2.12.4 Relevancia clínica y proyección futura de los biomarcadores microbianos
La identificación de biomarcadores microbianos abre nuevas perspectivas para el desarrollo de estrategias diagnósticas y terapéuticas personalizadas en las enfermedades neurodegenerativas. A diferencia de los biomarcadores tradicionales, estos indicadores reflejan procesos dinámicos y potencialmente modificables mediante intervenciones dietéticas, probióticas o farmacológicas55.
Sin embargo, la heterogeneidad interindividual del microbiota y la influencia de factores como la dieta, el uso de antibióticos y el estilo de vida representan desafíos metodológicos importantes. Por ello, se requiere la estandarización de técnicas analíticas y estudios longitudinales que validen la especificidad y sensibilidad de estos biomarcadores55.
En conjunto, los biomarcadores microbianos constituyen una herramienta emergente con alto potencial translacional, capaz de mejorar la comprensión de la fisiopatología neurodegenerativa y de contribuir al diseño de intervenciones preventivas basadas en la modulación del microbiota intestinal.












[bookmark: _Toc223177184]CAPÍTULO III- MARCO METODOLÓGICO



El presente capítulo expone de manera estructurada el diseño metodológico que orienta la elaboración de esta revisión sobre la relación entre la microbiota intestinal y las enfermedades neurodegenerativas, con especial énfasis en los mecanismos del eje intestino–cerebro y las intervenciones terapéuticas moduladoras. Dado que se trata de una revisión narrativa de carácter integrador y crítico, el abordaje metodológico prioriza el análisis cualitativo, la interpretación conceptual y la articulación coherente de la evidencia científica reciente.
En este apartado se describen el enfoque metodológico adoptado, el tipo de investigación, las fuentes de información consultadas, los criterios de búsqueda, inclusión y exclusión, así como el algoritmo de selección de artículos y la clasificación de los estudios según niveles de evidencia. La finalidad de este marco metodológico es garantizar transparencia, coherencia y rigor académico en el proceso de identificación, selección y análisis de la literatura científica, permitiendo sustentar de forma sólida las conclusiones derivadas sobre el papel de la microbiota intestinal en la salud neurológica.
[bookmark: _Toc223177185]3.1 Enfoque metodológico
El enfoque metodológico de esta revisión es cualitativo en el sentido de que no buscará cuantificar estadísticamente efectos ni realizar metanálisis, sino más bien describir, interpretar y articular conexiones conceptuales en el cuerpo de literatura existente. En las ciencias de la salud, los estudios cualitativos apuntan a indagar significados, procesos, relaciones y construcciones teóricas; se enfocan en la comprensión profunda y contextual de fenómenos más que en la generalización numérica80.
Además, esta revisión se inscribe en una revisión narrativa ya que se trata de una síntesis interpretativa del conocimiento existente, que permite al autor del estudio dar coherencia temática, identificar tendencias, vacíos conceptuales y proponer líneas futuras, más allá de una simple enumeración de resultados. Las revisiones narrativas son especialmente útiles cuando el tema es amplio, complejo o emergente, pues permiten incorporar multitud de perspectivas y tipos de estudio, sin adherirse rígidamente a protocolos cuantitativos estrictos31‎.
Es importante destacar que, aunque las revisiones narrativas no garantizan la exhaustividad en todos los casos, su valor radica en la interpretación crítica, la flexibilidad y la contextualización del conocimiento científico en torno al eje intestino-cerebro, particularmente en su vínculo con enfermedades neurodegenerativas80.
[bookmark: _Toc223177186]3.2 Tipo de investigación
Dentro de las revisiones narrativas, este tipo de investigación puede calificarse como una revisión integradora o crítica, en la cual se busca no sólo describir hallazgos sino evaluar fortalezas, debilidades, contradicciones y vacíos de conocimiento dentro del tema de microbiota intestinal y salud neurológica. Aunque no será una revisión sistemática ni un metanálisis, esta investigación deberá mantener rigurosidad en la identificación, selección, categorización y análisis cualitativo de fuentes científicas pertinentes80.
[bookmark: _Toc223177187]3.3 Fuentes de información
Las fuentes primarias serán aquellas investigaciones originales que presentan datos, experimentos, estudios de cohortes o ensayos clínicos directamente relacionados con la microbiota intestinal y su relación con la función cerebral o enfermedades neurodegenerativas. Estos artículos incluyen la descripción del método, los resultados obtenidos y la interpretación de esos resultados, lo cual permite al revisor interpretar la calidad metodológica, reproducibilidad y relevancia en el contexto de tu pregunta de investigación80.
Usando estas fuentes primarias, se podrá extraer evidencia concreta sobre mecanismos del eje intestino–cerebro, asociación entre disbiosis y patologías específicas, o los efectos de intervenciones modulatorias (probióticos, prebióticos, dieta, trasplante fecal). Se podrán comparar metodologías, poblaciones de estudio (humanos / animales) y resultados relevantes, permitiendo una reflexión crítica sobre su validez y límites80.
Las fuentes secundarias serán las que sintetizan, interpretan o evalúan el conocimiento existente: revisiones narrativas, revisiones sistemáticas, metaanálisis, informes de agencias de salud (por ejemplo, OMS, NIH, organismos regionales), libros académicos especializados y documentos técnicos de institutos científicos. Estas fuentes permiten contextualizar los hallazgos primarios, ofrecer panoramas amplios, comparar diferentes estudios y derivar conclusiones integradas80.
Particularmente, se considerarán informes de organismos internacionales sobre salud intestinal, microbiota y enfermedades neurológicas, guías de investigación en microbioma, documentos de consenso y libros de referencia en neurociencia o microbiología. Estas fuentes aportan respaldo teórico, marcos conceptuales y puntos de vista integradores que enriquecen la interpretación de la evidencia primaria80.
[bookmark: _Toc223177188]3.4 Criterios de búsqueda
Con el fin de asegurar rigor, trazabilidad y coherencia en la identificación de la literatura científica pertinente, se establecieron criterios de búsqueda explícitos que orientaron la localización de estudios en bases de datos especializadas y organismos internacionales. Estos criterios incluyeron la definición de descriptores temáticos alineados con los objetivos de la investigación, el periodo de publicación, los idiomas aceptados y las fuentes de información consultadas, garantizando así una selección actualizada, pertinente y metodológicamente sólida. Algunos criterios propuestos son:
[bookmark: _Toc190972420][bookmark: _Toc223177494]Tabla 1 Criterios de búsqueda
	Objetivo
	Descriptores
	Motores de búsqueda
	Periodo de estudio
	Idioma

	Describir los principales mecanismos del eje intestino–cerebros implicados en el desarrollo y progresión de enfermedades neurodegenerativas.

	Eje intestino cerebro 
Desarrollo y progresión de enfermedades neurodegenerativas 
	Pubmed 
Enbase 
Kerwa 
OPS 
OMS 
Medigraphic 
Elsevier 
	2020-2025
	Español, inglés y portugués 

	Identificar la relación entre alteraciones de la microbiota intestinal y patologías neurodegenerativas como Alzheimer, Parkinson y esclerosis múltiple.

	Alteraciones de la microbiota intestinal
Patologías y enfermedades neurodegenerativas 
Alzheimer, Parkinson y esclerosis múltiple.

	Pubmed 
Enbase 
Kerwa 
OPS 
OMS 
Medigraphic 
Elsevier 
	2020-2025
	Español, inglés y portugués 

	Revisar críticamente las intervenciones terapéuticas dirigidas a modular el microbiota intestinal y su impacto en la salud neurológica.

	Intervenciones terapéuticas 
Microbiota intestinal modulada 
Implanto de la microbiota en la salud neurologica 
	Pubmed 
Enbase 
Kerwa 
OPS 
OMS 
Medigraphic 
Elsevier 
	2020-2025
	Español, inglés y portugués 


Fuente: Elaboración propia, 2024
[bookmark: _Toc223177189]3.5 Criterios de inclusión y exclusión
Para delimitar el alcance de la revisión y mantener consistencia metodológica, se definieron criterios de inclusión y exclusión previamente establecidos. Estos criterios permitieron seleccionar estudios con pertinencia temática, calidad científica y relevancia clínica, al tiempo que se descartaron publicaciones que no cumplían con estándares académicos, no abordaban directamente la relación entre microbiota intestinal y enfermedades neurodegenerativas, o presentaban limitaciones metodológicas significativas.
[bookmark: _Toc190972421][bookmark: _Toc223177495]Tabla 2 Criterios de inclusión y exclusión
	Criterios de Inclusión
	Criterios de exclusión

	Artículos científicos publicados entre enero de 2020 y diciembre de 2025, para garantizar la actualidad de la evidencia
	Artículos publicados antes del año 2020 o sin fecha de publicación verificable

	Se incluirán revisiones sistemáticas, revisiones narrativas, ensayos clínicos controlados, estudios de cohorte y estudios experimentales que aborden la relación entre microbiota intestinal y enfermedades neurodegenerativas
	Se excluirán cartas al editor, resúmenes de congresos, editoriales, tesis, informes no revisados por pares o documentos sin rigor científico

	Investigaciones realizadas en humanos adultos o modelos animales relevantes para el estudio de patologías neurodegenerativas (Alzheimer, Parkinson, esclerosis múltiple, entre otras)
	Estudios que se centren en otras patologías no neurodegenerativas (por ejemplo, trastornos psiquiátricos o gastrointestinales sin relación con el eje intestino–cerebro)

	Publicaciones disponibles en inglés ,español y portugués con texto completo accesible
	Publicaciones con solo resumen disponible o sin acceso a datos metodológicos y resultados completos

	 

	Investigaciones realizadas exclusivamente en neonatos o niños, o en modelos animales sin correlato fisiopatológico con enfermedades neurodegenerativas humanas


Fuente: Elaboración propia, 2024


















[bookmark: _Toc223177190]3.6 Algoritmo para el proceso de selección de información 


Número adicional identificado en otras fuentes 45
Número de artículos identificados en las bases de datos 439

Identificación 





 Número de artículos descartados por línea temporal 173

Recopilación 




Artículos recopilados 
126


Elegibles


Artículos de texto completo elegibles 59




Artículos incluidos 42
Incluidos






3.7 Clasificación según niveles de evidencia           
Con el propósito de valorar la solidez metodológica de los estudios incluidos, se realizó una clasificación de los artículos de acuerdo con niveles de evidencia reconocidos en ciencias de la salud. Esta categorización permitió organizar la literatura según su jerarquía metodológica, facilitando un análisis crítico del peso científico de los hallazgos y fortaleciendo la interpretación global de la evidencia recopilada.
[bookmark: _Toc129629669][bookmark: _Toc129695789][bookmark: _Toc223177496]Tabla 3 Cantidad de artículos según nivel de evidencia
	Nivel de evidencia
	Tipo de estudio
	Cantidad según tipo de estudio
	Cantidad según nivel de evidencia
	Porcentaje

	1a
	Revisión sistemática con trato estadístico de ECCA / Metaanálisis de ECCA
	15
	15
	41%

	1b
	Revisión sistemática de ECCA (sin trato estadístico) / Revisiones de ECCA de más de 100 pacientes
	10
	10
	28%

	2a
	Revisiones sistemáticas con trato estadístico de estudios de cohortes prospectivos / Metaanálisis de estudios de cohortes prospectivos
	5
	5
	14%

	2b
	Estudios transversales / Observacionales / Cuasi-experimentales / Estudios de revisión narrativa
	6
	6
	17 %

	3
	Ensayos clínicos no controlados / Estudios de cohortes con control histórico
	0
	0
	0%

	4
	Opiniones de expertos / Otros documentos (libros, capítulos de libros, etc.)
	0
	0
	0%

	Total
	42
	100%


Fuente: Elaboración propia, 2025.











[bookmark: _Toc223177191]CAPÍTULO IV- ANÁLISIS DE RESULTADOS



4.1 [bookmark: _Toc223177192]Objetivo 1. Describir los principales mecanismos del eje intestino–cerebros implicados en el desarrollo y progresión de enfermedades neurodegenerativas.
4.1.1 [bookmark: _Toc223177193]Disfunción de la barrera intestinal y activación inflamatoria sistémica en neurodegeneración
Uno de los mecanismos más robustamente documentados que vinculan el eje microbiota–intestino–cerebro con el desarrollo y progresión de enfermedades neurodegenerativas es la alteración de la barrera intestinal, proceso conocido comúnmente como leaky gut. La barrera intestinal está compuesta por un epitelio monoestratificado unido por proteínas de estrecha unión (tight junctions), una capa de moco protectora y una completa interacción con el sistema inmunológico mucoso. Su integridad es esencial para impedir el paso indiscriminado de microorganismos, toxinas y metabolitos derivados de la microbiota hacia la circulación sistémica81.
Cuando se produce disbiosis intestinal un desequilibrio cuantitativo o funcional de las especies microbianas se altera la producción de metabolitos beneficiosos (como los ácidos grasos de cadena corta) y se incrementan las bacterias productoras de endotoxinas como lipopolisacáridos (LPS). Este cambio conlleva a la degradación de las uniones estrechas epiteliales y a la reducción de proteínas clave como occludina, claudinas y zonulina, incrementando la permeabilidad intestinal. Tales alteraciones han sido documentadas en modelos animales y humanos con patologías neurodegenerativas, sugiriendo que la pérdida de integridad de la barrera intestinal es un fenómeno sistémico presente en estas enfermedades81.  
La consecuencia fisiopatológica más relevante de esta ruptura de la barrera es la translocación de productos microbianos especialmente LPS al torrente sanguíneo, lo que desencadena una respuesta inmunitaria sistémica de bajo grado. LPS, componente de bacterias Gram-negativas, es reconocido por Toll-like receptor 4 (TLR4) en células inmunes, lo que induce la producción sostenida de citocinas proinflamatorias como TNF-α, IL-1β e IL-6. Este estado de inflamação sistémica no solo contribuye a la perpetuación de la disfunción intestinal sino que también actúa como un disparador de señales inflamatorias que pueden comprometer estructuras distantes, incluido el sistema nervioso central (SNC)82.  
La inflamación sistémica, promovida por los productos microbianos circulantes, tiene importantes implicancias en la progresión de enfermedades neurodegenerativas. En la enfermedad de Alzheimer (EA), por ejemplo, evidencia reciente indica que los niveles elevados de zonulina (un regulador de uniones estrechas) y de endotoxinas circulantes se correlacionan con mayor deterioro cognitivo y con progresión hacia Alzheimer clínico desde estados prodrómicos de deterioro cognitivo leve. Estos hallazgos sugieren que la disfunción de la barrera podría preceder y facilitar los procesos neuropatológicos clásicos de la EA, como la acumulación de β-amiloide y la activación microglial82.  
En la enfermedad de Parkinson (EP), la evidencia indica que la disbiosis intestinal y la consiguiente permeabilidad aumentada del epitelio pueden preceder a los síntomas motores clásicos por años o incluso décadas. Estudios en pacientes con EP han identificado alteraciones significativas en la microbiota intestinal asociadas con cambios funcionales en el epitelio intestinal y con reportes de daño mucoso que se correlacionan con un mayor riesgo de desarrollar Parkinson a largo plazo. La presencia de LPS en la circulación sistémica no solo activa la respuesta inmune periférica, sino que también favorece la entrada de mediadores inflamatorios al SNC, contribuyendo a la neuroinflamación y al daño de las neuronas dopaminérgicas81.82.  
La importancia de este mecanismo de permeabilidad aumenta al considerar que la barrera intestinal y la barrera hematoencefálica (BHE) comparten características funcionales similares, dependientes de proteínas de estrecha unión. La evidencia sugiere que la inflamación sistémica sostenida y la presencia de endotoxinas circulantes pueden conducir a una disrupción concomitante de la BHE, facilitando la entrada de moléculas proinflamatorias y productos microbianos a la cavidad cerebral. Este doble impacto intestinal y cerebral crea un ambiente proclive para la activación microglial, la perpetuación de la neuroinflamación y la progresión de degeneración neuronal en múltiples enfermedades neurodegenerativas81,82.  
En relación a todo lo anterior, la disfunción de la barrera intestinal no solo representa un fenómeno periférico aislado, sino que actúa como un importante amplificador de señales proinflamatorias sistémicas que pueden desencadenar y perpetuar procesos neurodegenerativos. Este proceso de leaky gut, mediado por disbiosis y activación de patrones de reconocimiento inmunológico como TLR4, destaca la interconexión entre salud intestinal e integridad cerebral, subrayando que la modulación de la microbiota y de la barrera intestinal podría constituir un objetivo terapéutico promisorio para retardar o atenuar el avance de enfermedades neurodegenerativas.
[bookmark: _Toc223177194] 4.1.2 Activación microglial y neuroinflamación crónica mediada por el eje intestino–cerebro
La activación microglial sostenida constituye uno de los mecanismos fisiopatológicos más relevantes identificados en los estudios analizados que vinculan la disbiosis intestinal con el desarrollo y progresión de enfermedades neurodegenerativas. La microglía, como principal célula inmunitaria residente del sistema nervioso central (SNC), desempeña un papel dual: por un lado, contribuye a la homeostasis cerebral y a la defensa frente a patógenos; por otro, cuando su activación se vuelve persistente y desregulada, promueve un entorno neurotóxico que favorece la degeneración neuronal83.
Los resultados de la revisión muestran que los productos derivados del microbiota intestinal alterado especialmente lipopolisacáridos (LPS), citocinas periféricas y metabolitos proinflamatorios actúan como señales de activación microglial indirecta, incluso en ausencia de infección directa del SNC. Este fenómeno se ve potenciado por la disrupción concomitante de la barrera intestinal y de la barrera hematoencefálica, permitiendo la entrada de mediadores inflamatorios hacia el parénquima cerebral.
[bookmark: _Toc223177195]4.1.2.1 Activación microglial inducida por inflamación sistémica
Los estudios incluidos evidencian que la inflamación sistémica crónica de bajo grado, inducida por disbiosis intestinal, es capaz de activar microglía a través de mecanismos dependientes de receptores de reconocimiento de patrones, principalmente Toll-like receptors (TLR). En particular, el LPS circulante interactúa con TLR4 expresado tanto en células endoteliales cerebrales como en microglía, desencadenando cascadas de señalización proinflamatoria mediadas por NF-κB60.
Como resultado, la microglía adopta un fenotipo proinflamatorio (M1) caracterizado por la liberación de citocinas como TNF-α, IL-1β e IL-6, así como especies reactivas de oxígeno y nitrógeno. Estos mediadores generan un microambiente hostil para las neuronas, alterando la transmisión sináptica y favoreciendo la muerte neuronal progresiva. Este patrón ha sido ampliamente documentado en modelos animales de enfermedad de Alzheimer y Parkinson, así como en estudios post mortem en humanos60.
[bookmark: _Toc223177196]4.1.2.2 Microglía, β-amiloide y α-sinucleína: un ciclo de retroalimentación patológica
En la enfermedad de Alzheimer, los estudios analizados muestran que la activación microglial inducida por disbiosis intestinal se asocia con una mayor acumulación de placas de β-amiloide. La microglía activada pierde progresivamente su capacidad fagocítica eficiente y, en lugar de eliminar β-amiloide, contribuye a su depósito mediante la secreción de mediadores inflamatorios que favorecen su agregación84.
De forma similar, en la enfermedad de Parkinson, la neuroinflamación mediada por microglía se relaciona con la propagación de agregados de α-sinucleína. Estudios experimentales han demostrado que la exposición crónica a LPS intestinal aumenta la expresión y agregación de α-sinucleína tanto en el sistema nervioso entérico como en el SNC, facilitando su propagación a través de vías neuronales84.
Estos hallazgos sugieren que la microglía actúa como un amplificador central de la señal patológica iniciada en el intestino. Una vez activada, establece un ciclo de retroalimentación positiva en el que la neuroinflamación favorece la acumulación proteica patológica, y esta, a su vez, perpetúa la activación microglial.
[bookmark: _Toc223177197]4.1.2.3 Influencia del microbiota en la maduración y reactividad microglial
Un resultado particularmente relevante identificado en estudios experimentales es que el microbiota intestinal no solo modula la activación microglial patológica, sino que también es esencial para su maduración y función normal. Modelos animales libres de gérmenes (germ-free) presentan microglía inmadura, con respuestas alteradas ante estímulos inflamatorios. La restauración parcial del microbiota o la administración de ácidos grasos de cadena corta (especialmente butirato) normaliza la morfología y funcionalidad microglial. Esto demuestra que la disbiosis intestinal no solo induce hiperactivación microglial, sino que altera su programación basal, haciéndola más susceptible a estímulos inflamatorios secundarios84.
Lo anterior, es relevante porque indica que la disbiosis puede predisponer al SNC a una respuesta inflamatoria exagerada incluso antes de la aparición de daño neuronal evidente. En términos de progresión de la enfermedad, esto posiciona a la alteración microbiana como un factor de vulnerabilidad temprana.
[bookmark: _Toc223177198]4.1.2.4 Microglía y envejecimiento: sinergia con la disbiosis intestinal
Los resultados también muestran que el envejecimiento potencia los efectos de la disbiosis intestinal sobre la activación microglial. En individuos de edad avanzada se observa una mayor permeabilidad intestinal, menor diversidad microbiana y un estado basal de inflamación sistémica (inflammaging). Esta combinación favorece una microglía crónicamente activada, con menor capacidad de resolución inflamatoria. En este contexto, la disbiosis intestinal actúa como un factor acelerador del deterioro neurodegenerativo, explicando parcialmente por qué estas enfermedades aumentan exponencialmente con la edad82,83.
Los resultados analizados confirman que la activación microglial inducida por señales inflamatorias derivadas del intestino es un mecanismo central en la neurodegeneración.  Estos hallazgos consolidan el papel del eje intestino–cerebro como un sistema integrador donde la microglía actúa como punto de convergencia entre inflamación periférica y degeneración central.
[bookmark: _Toc223177199]4.1.3 Alteración de metabolitos microbianos y su impacto neurobiológico en enfermedades neurodegenerativas
El análisis de los estudios incluidos permitió identificar que la alteración en la producción de metabolitos derivados del microbiota intestinal constituye uno de los mecanismos más relevantes mediante los cuales el eje intestino–cerebro contribuye al desarrollo y progresión de las enfermedades neurodegenerativas. Estos metabolitos actúan como mediadores funcionales capaces de modular procesos inmunológicos, endocrinos y neuronales, influyendo directamente en la homeostasis del sistema nervioso central34.
Entre los metabolitos más ampliamente descritos se encuentran los ácidos grasos de cadena corta (AGCC), los metabolitos del triptófano y diversos compuestos con actividad neurotransmisora, cuya producción depende de la composición y funcionalidad del microbiota intestinal. Los resultados muestran que la disbiosis intestinal se asocia con un perfil metabólico alterado que favorece la inflamación, la disfunción sináptica y la vulnerabilidad neuronal34.
[bookmark: _Toc223177200]4.1.3.1 Ácidos grasos de cadena corta y neuroprotección
Los AGCC, principalmente acetato, propionato y butirato, son productos de la fermentación bacteriana de la fibra dietética y desempeñan un papel clave en la regulación del eje intestino–cerebro. Los estudios analizados coinciden en que pacientes con enfermedades neurodegenerativas presentan una reducción significativa de bacterias productoras de butirato, como Faecalibacterium prausnitzii y Roseburia86.
El butirato ejerce efectos neuroprotectores mediante múltiples mecanismos: refuerza la integridad de la barrera intestinal, modula la respuesta inmunológica periférica, actúa como inhibidor de histona desacetilasas (HDAC) y favorece la expresión de genes asociados con la supervivencia neuronal. Además, se ha demostrado que los AGCC pueden atravesar la barrera hematoencefálica y modular directamente la función microglial86.
La disminución de AGCC observada en Alzheimer, Parkinson y esclerosis múltiple sugiere una pérdida de señales antiinflamatorias clave para el SNC. Este hallazgo refuerza la hipótesis de que la disbiosis no solo genera metabolitos nocivos, sino que priva al cerebro de compuestos esenciales para la regulación epigenética, inmunológica y sináptica86.
[bookmark: _Toc223177201]4.1.3.2 Alteración del metabolismo del triptófano
Otro resultado consistente fue la disregulación del metabolismo del triptófano, aminoácido esencial precursor de serotonina y otros metabolitos neuroactivos. En condiciones de homeostasis, el microbiota intestinal regula el equilibrio entre la producción de serotonina, indoles y metabolitos de la vía de la quinurenina60.
Los estudios revisados muestran que la disbiosis intestinal favorece una desviación del metabolismo del triptófano hacia la vía de la quinurenina, incrementando la producción de metabolitos neurotóxicos como el ácido quinolínico, conocido por su capacidad excitotóxica sobre neuronas glutamatérgicas. Este fenómeno ha sido documentado en pacientes con Alzheimer y Parkinson, así como en modelos animales de neurodegeneración60.
Estos resultados sugieren que la alteración microbiana contribuye a un desequilibrio neuroquímico sistémico, en el que disminuyen los metabolitos con efectos neuroprotectores y aumentan los compuestos con potencial neurotóxico. La participación del microbiota en este proceso posiciona al metabolismo del triptófano como un punto clave de intervención terapéutica.
[bookmark: _Toc223177202]4.1.3.3 Producción microbiana de neurotransmisores y neuromoduladores
Los estudios analizados evidencian que diversas bacterias intestinales son capaces de producir neurotransmisores o sus precursores, incluyendo ácido γ-aminobutírico (GABA), dopamina, noradrenalina y serotonina. Aunque la mayoría de estos compuestos no atraviesan directamente la barrera hematoencefálica, influyen en la función cerebral a través de la modulación del sistema nervioso entérico, el nervio vago y la señalización inmunológica87.
En enfermedades neurodegenerativas, la disbiosis intestinal se asocia con una disminución de la capacidad del microbiota para sintetizar neuromoduladores, lo que contribuye a alteraciones del estado de ánimo, la cognición y la respuesta al estrés. En Parkinson, por ejemplo, la reducción de bacterias productoras de dopamina se ha vinculado con la disfunción del sistema dopaminérgico central87.
Estos hallazgos refuerzan el concepto de que el microbiota intestinal actúa como un órgano neuroendocrino funcional, cuya alteración impacta indirectamente la neurotransmisión cerebral. La pérdida de esta función reguladora contribuye a la progresión de síntomas motores, cognitivos y emocionales.
[bookmark: _Toc223177203]4.1.3.4 Metabolitos microbianos proinflamatorios y neurotoxicidad
Además de la disminución de metabolitos beneficiosos, los resultados muestran un aumento de compuestos proinflamatorios derivados del microbiota, como aminas biogénicas, metabolitos del ácido biliar secundario y endotoxinas bacterianas. Estos compuestos favorecen la activación microglial y la disfunción mitocondrial neuronal. En estudios experimentales, la exposición crónica a estos metabolitos se asocia con estrés oxidativo, alteración de la plasticidad sináptica y muerte neuronal progresiva, consolidando su papel como mediadores del daño neurodegenerativo88.
En conjunto, los resultados confirman que la disbiosis intestinal altera profundamente el perfil metabólico microbiano, generando un entorno sistémico desfavorable para la función cerebral. La reducción de AGCC, la alteración del metabolismo del triptófano y la pérdida de neuromodulación microbiana contribuyen de manera sinérgica a la neuroinflamación, la disfunción sináptica y la degeneración neuronal. Estos hallazgos posicionan a los metabolitos microbianos como biomarcadores funcionales y como objetivos terapéuticos clave en la prevención y manejo de las enfermedades neurodegenerativas.
[bookmark: _Toc223177204]4.1.4 Vía neural del eje intestino–cerebro: papel del nervio vago y propagación de señales patológicas
El análisis de los estudios incluidos permitió identificar que la vía neural, particularmente a través del nervio vago, constituye uno de los mecanismos más directos y funcionalmente relevantes del eje intestino–cerebro implicados en la fisiopatología de las enfermedades neurodegenerativas. A diferencia de las vías inmunológicas y metabólicas, la señalización neural permite una comunicación rápida y bidireccional entre el sistema nervioso entérico y el sistema nervioso central, facilitando tanto la transmisión de señales homeostáticas como la propagación de procesos patológicos89.
Los resultados muestran que el nervio vago actúa como un canal anatómico y funcional mediante el cual estímulos derivados del microbiota intestinal incluyendo metabolitos, señales inflamatorias y proteínas mal plegadas pueden influir en la actividad cerebral. Este mecanismo ha sido particularmente estudiado en la enfermedad de Parkinson, aunque evidencia emergente sugiere su participación también en Alzheimer y otros trastornos neurodegenerativos.
[bookmark: _Toc223177205]4.1.4.1 Comunicación aferente vagal y modulación cerebral
El nervio vago contiene fibras aferentes que transmiten información desde el intestino hacia el tronco encefálico, especialmente al núcleo del tracto solitario, desde donde se proyectan señales hacia estructuras límbicas y corticales. Los estudios revisados indican que el microbiota intestinal puede modular la actividad de estas fibras vagales mediante la liberación de metabolitos neuroactivos, citocinas y señales químicas producidas por células enteroendocrinas90.
En condiciones de eubiosis, esta señalización vagal contribuye a la regulación del estado de ánimo, la cognición y la respuesta al estrés. Sin embargo, los resultados muestran que en estados de disbiosis intestinal se produce una alteración patológica de la señalización vagal, caracterizada por una activación persistente o aberrante que favorece respuestas neuroinflamatorias centrales91.
Lo anterior refuerza el concepto de que el nervio vago no actúa únicamente como un transmisor pasivo, sino como un modulador activo del tono neuroinflamatorio cerebral. La alteración crónica de esta vía podría contribuir a cambios funcionales tempranos en el SNC, incluso antes de la aparición de daño neuronal estructural.
[bookmark: _Toc223177206]4.1.4.2 Propagación ascendente de proteínas patológicas
Uno de los resultados más relevantes identificados en la literatura analizada es la evidencia de que el nervio vago puede participar en la propagación ascendente de proteínas mal plegadas, particularmente α-sinucleína, desde el sistema nervioso entérico hacia el cerebro. Estudios neuropatológicos y experimentales respaldan la hipótesis de que la agregación de α-sinucleína puede iniciarse en el intestino y ascender hacia el tronco encefálico siguiendo trayectos vagales34,60.
En modelos animales, la inoculación intestinal de α-sinucleína o la inducción de inflamación intestinal crónica favorecen la aparición progresiva de agregados patológicos en regiones cerebrales conectadas por el nervio vago. Asimismo, estudios epidemiológicos han mostrado que la vagotomía troncal se asocia con una reducción del riesgo de desarrollar enfermedad de Parkinson, lo que refuerza la plausibilidad de este mecanismo92.
Este conjunto de resultados respalda un modelo periférico de inicio de la neurodegeneración, en el que el intestino actúa como sitio primario de la patología. Desde una perspectiva fisiopatológica, este hallazgo redefine el paradigma clásico centrado exclusivamente en el SNC y abre nuevas líneas de investigación orientadas a la prevención temprana a nivel gastrointestinal.
[bookmark: _Toc223177207]4.1.4.3 Interacción entre microbiota, nervio vago y neuroinflamación
Los estudios revisados también evidencian que la activación vagal inducida por disbiosis intestinal interactúa estrechamente con los mecanismos inmunológicos descritos previamente. La señalización vagal aberrante puede potenciar la activación microglial y la producción central de citocinas proinflamatorias, contribuyendo a la neuroinflamación crónica93.
Adicionalmente, se ha descrito que la estimulación vagal puede modular la denominada vía colinérgica antiinflamatoria, mecanismo mediante el cual el sistema nervioso regula la respuesta inmune periférica. En este contexto, la disfunción vagal asociada a la disbiosis podría comprometer esta vía reguladora, favoreciendo un estado inflamatorio sostenido tanto a nivel periférico como central94.
Este resultado subraya la naturaleza integradora del eje intestino–cerebro, en el que la vía neural no actúa de forma aislada, sino en sinergia con las vías inmunológica y metabólica. La alteración del nervio vago amplifica los efectos de la disbiosis intestinal, contribuyendo a un entorno neurodegenerativo persistente.
[bookmark: _Toc223177208]4.1.4.4 Relevancia del nervio vago en etapas tempranas de la enfermedad
Un hallazgo transversal en los estudios analizados es que las alteraciones gastrointestinales y vagales preceden a los síntomas neurológicos clásicos por años. En Parkinson, por ejemplo, síntomas como estreñimiento, disfunción autonómica y alteraciones entéricas aparecen en fases prodrómicas, lo que sugiere una afectación temprana del eje intestino–vago–cerebro93,94.
Este patrón temporal refuerza la hipótesis de que la vía neural constituye uno de los primeros eslabones fisiopatológicos en la progresión de la enfermedad, posicionando al intestino como un objetivo clave para la detección precoz y la intervención preventiva94.
[bookmark: _Toc223177209]4.1.5 Disregulación del sistema inmunológico adaptativo y su contribución a la neurodegeneración
El análisis de los estudios incluidos permitió identificar que la disregulación del sistema inmunológico adaptativo, inducida por alteraciones en el microbiota intestinal, constituye un mecanismo clave en el desarrollo y progresión de las enfermedades neurodegenerativas. A diferencia de la inmunidad innata, que actúa de manera inmediata, la inmunidad adaptativa participa en procesos inflamatorios sostenidos y altamente específicos, lo que la convierte en un factor determinante en la cronificación del daño neuronal95.
El párrafo anterior, evidencia que la disbiosis intestinal altera profundamente el equilibrio entre poblaciones de linfocitos T proinflamatorios (Th1 y Th17) y linfocitos T reguladores (Treg), generando un entorno inmunológico sistémico proclive a la inflamación persistente y, en algunos casos, a la autoinmunidad dirigida contra componentes del sistema nervioso central (SNC).
[bookmark: _Toc223177210]4.1.5.1 Microbiota intestinal como modulador de la inmunidad adaptativa
Los estudios analizados coinciden en que el microbiota intestinal cumple una función esencial en la educación y diferenciación del sistema inmunológico adaptativo. En condiciones fisiológicas, metabolitos microbianos como los ácidos grasos de cadena corta (especialmente butirato) favorecen la expansión de células T reguladoras, las cuales desempeñan un papel crítico en el mantenimiento de la tolerancia inmunológica96.
Sin embargo, los resultados muestran que la disbiosis intestinal reduce la señalización tolerogénica y promueve la expansión de subpoblaciones proinflamatorias de linfocitos T. En particular, se observa un aumento de células Th17 productoras de IL-17, citocina que ha sido ampliamente asociada con inflamación crónica, disrupción de barreras biológicas y daño neuronal96.
Lo dicho anteriormente, sugiere que la disbiosis no solo actúa como desencadenante inflamatorio, sino que reprograma el sistema inmunológico adaptativo hacia un fenotipo patológico persistente. Esta reprogramación inmunológica crea las condiciones necesarias para la progresión de la neurodegeneración incluso en ausencia de estímulos infecciosos activos.
[bookmark: _Toc223177211]4.1.5.2 Disregulación inmunológica y ruptura de la tolerancia al SNC
Un resultado clave identificado en los estudios revisados es que la alteración del equilibrio Treg/Th17 favorece la ruptura de la tolerancia inmunológica frente a antígenos del sistema nervioso central. Este mecanismo ha sido particularmente bien documentado en la esclerosis múltiple, pero evidencia creciente sugiere su participación también en Alzheimer y Parkinson97.
La disbiosis intestinal promueve la activación de linfocitos autorreactivos capaces de atravesar la barrera hematoencefálica alterada y reconocer antígenos neuronales o gliales. Una vez en el SNC, estas células contribuyen a la amplificación de la neuroinflamación mediante la liberación de citocinas proinflamatorias y la activación de microglía y astrocitos98.
Estos resultados respaldan la hipótesis de que ciertos procesos neurodegenerativos comparten componentes autoinmunes subyacentes, modulados indirectamente por el microbiota intestinal. La neurodegeneración, desde esta perspectiva, no sería exclusivamente un fenómeno neurointrínseco, sino el resultado de una interacción sistémica entre intestino, sistema inmunológico y cerebro.
[bookmark: _Toc223177212]4.1.5.3 Evidencia en enfermedades neurodegenerativas específicas
En la esclerosis múltiple, los estudios incluidos muestran de manera consistente una reducción de bacterias con propiedades antiinflamatorias y un aumento de microorganismos asociados con respuestas Th17. La transferencia de microbiota de pacientes con esclerosis múltiple a modelos animales induce un fenotipo neuroinflamatorio más severo, lo que demuestra una relación causal entre microbiota y disfunción inmunológica adaptativa98.
En la enfermedad de Alzheimer, aunque tradicionalmente considerada una patología neurodegenerativa no autoinmune, los resultados analizados indican una activación crónica del sistema inmunológico adaptativo, con presencia de linfocitos T en regiones cerebrales afectadas. La disbiosis intestinal podría contribuir a esta activación mediante la promoción de inflamacion sistémica persistente98.
En la enfermedad de Parkinson, se ha descrito un aumento de linfocitos T proinflamatorios en sangre periférica y en tejido cerebral, asociado con alteraciones del microbiota intestinal. Estos linfocitos parecen participar activamente en la degeneración de neuronas dopaminérgicas.
[bookmark: _Toc223177213]4.1.5.4 Interacción entre inmunidad adaptativa, microglía y neurodegeneración
Los resultados también muestran que la inmunidad adaptativa actúa en estrecha sinergia con la activación microglial, descrita en subapartados previos. Las citocinas producidas por linfocitos T activados potencian la activación microglial y prolongan su fenotipo proinflamatorio, creando un circuito de retroalimentación que perpetúa el daño neuronal. Desde un punto de vista fisiopatológico, este mecanismo explica por qué la neuroinflamación en enfermedades neurodegenerativas tiende a ser crónica, progresiva y resistente a la resolución espontánea. La disbiosis intestinal actúa como un estímulo constante que mantiene activado al sistema inmunológico adaptativo99.
[bookmark: _Toc223177214]4.1.5.5 Implicaciones temporales y progresión de la enfermedad
Un aspecto relevante identificado en los estudios es que las alteraciones inmunológicas adaptativas asociadas a la disbiosis intestinal pueden detectarse en etapas tempranas, incluso antes del diagnóstico clínico de la enfermedad neurodegenerativa. Esto sugiere que la disfunción del eje intestino–inmunidad–cerebro podría participar en las fases iniciales de la patología. Este patrón temporal refuerza la noción de que la inmunidad adaptativa no es solo un modulador de la progresión, sino un actor activo en el inicio del proceso neurodegenerativo, lo que abre la posibilidad de intervenciones preventivas dirigidas al microbiota intestinal100.
[bookmark: _Toc223177215]4.1.6 Discusion y análisis objetivo 1
El Objetivo 1 tuvo como finalidad describir los principales mecanismos del eje intestino–cerebros implicados en el desarrollo y progresión de enfermedades neurodegenerativas. La integración de los resultados obtenidos permite sostener que la disbiosis intestinal no constituye un fenómeno aislado ni secundario, sino un factor fisiopatológico con potencial participación temprana en la cascada neurodegenerativa. Los hallazgos revisados demuestran que las vías inmunológicas, metabólicas y neurales del eje intestino–cerebro interactúan de manera dinámica, generando un entorno sistémico que favorece la inflamación crónica y la vulnerabilidad neuronal.
Desde el marco teórico, se postuló que la alteración del microbiota intestinal podría actuar como desencadenante o modulador en patologías como la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson y la esclerosis múltiple. La evidencia analizada respalda esta hipótesis al demostrar coherencia biológica entre la disbiosis, la inflamación sistémica y la activación de mecanismos centrales de neurodegeneración.
Uno de los hallazgos más consistentes fue la disfunción de la barrera intestinal. La ruptura de las uniones estrechas epiteliales, mediada por alteraciones en proteínas como claudinas, ocludina y zonulina, permite la translocación de lipopolisacáridos y otros productos microbianos hacia la circulación sistémica. Este fenómeno genera un estado de inflamación crónica de bajo grado caracterizado por la activación de receptores tipo Toll y la liberación sostenida de citocinas proinflamatorias como TNF-α, IL-1β e IL-6. La importancia de este mecanismo radica en que la inflamación sistémica sostenida no permanece confinada al ámbito periférico, sino que altera la integridad de la barrera hematoencefálica, facilitando la entrada de mediadores inflamatorios al sistema nervioso central.
La activación microglial emerge como el punto de convergencia central de estas señales periféricas. La microglía, que en condiciones fisiológicas cumple funciones de vigilancia y mantenimiento sináptico, adopta un fenotipo proinflamatorio cuando es estimulada de forma persistente. Esta activación sostenida promueve la producción de especies reactivas de oxígeno y citocinas neurotóxicas, generando un microambiente hostil para las neuronas.
En lo que respecta a la enfermedad de Alzheimer, este proceso se asocia con mayor depósito de β-amiloide y reducción de la capacidad fagocítica microglial. En la enfermedad de Parkinson, la activación microglial favorece la agregación y propagación de α-sinucleína. En la esclerosis múltiple, la inflamación mediada por células inmunes amplifica el daño desmielinizante. En este contexto, la microglía no actúa como causa primaria aislada, sino como amplificador central de una señal inflamatoria que se origina en el intestino.
Otro componente fundamental identificado en los resultados fue la alteración del perfil metabólico microbiano. La reducción de bacterias productoras de ácidos grasos de cadena corta, particularmente butirato, implica la pérdida de señales antiinflamatorias esenciales. El butirato no solo refuerza la integridad de la barrera intestinal, sino que modula la diferenciación de células T reguladoras y ejerce efectos epigenéticos mediante la inhibición de histona desacetilasas.
 Su disminución priva al sistema nervioso de mecanismos reguladores que normalmente limitan la inflamación. Paralelamente, la desviación del metabolismo del triptófano hacia la vía de la quinurenina incrementa la producción de metabolitos neurotóxicos como el ácido quinolínico, potenciando procesos excitotóxicos y disfunción sináptica. Estos hallazgos confirman que la disbiosis no solo incrementa factores nocivos, sino que elimina señales protectoras fundamentales.
La vía neural, particularmente a través del nervio vago, añade una dimensión adicional al modelo integrador. La evidencia experimental y epidemiológica sugiere que proteínas mal plegadas como la α-sinucleína pueden propagarse desde el sistema nervioso entérico hacia el tronco encefálico siguiendo trayectos vagales. Este modelo periférico de inicio es especialmente relevante en la enfermedad de Parkinson, donde síntomas gastrointestinales preceden por años a la manifestación motora. Además, la señalización vagal alterada puede modular la respuesta inflamatoria central y periférica, interactuando con los mecanismos inmunológicos descritos previamente. La vía neural, por tanto, no actúa de manera aislada, sino en sinergia con la inflamación sistémica y la activación microglial.
La disregulación del sistema inmunológico adaptativo constituye otro elemento crítico en la integración de los resultados. El desequilibrio entre linfocitos Th17 proinflamatorios y células T reguladoras favorece la ruptura de la tolerancia inmunológica frente a antígenos del sistema nervioso central. Este mecanismo es particularmente evidente en la esclerosis múltiple, pero también ha sido descrito en Alzheimer y Parkinson. La activación de linfocitos autorreactivos capaces de atravesar una barrera hematoencefálica comprometida amplifica la neuroinflamación y perpetúa el daño neuronal. En este sentido, la disbiosis no solo actúa como desencadenante inflamatorio, sino como modulador profundo de la programación inmunológica sistémica.
Por otra parte, la integración de estos mecanismos permite proponer un modelo secuencial y de retroalimentación positiva: la disbiosis intestinal altera la producción de metabolitos beneficiosos y aumenta endotoxinas; esto induce disfunción de la barrera intestinal e inflamación sistémica; la inflamación compromete la barrera hematoencefálica y activa microglía; la activación microglial favorece acumulación proteica patológica; simultáneamente, la inmunidad adaptativa amplifica el proceso; y la vía neural facilita la propagación de señales patológicas. Este circuito explica la naturaleza crónica, progresiva y multifactorial de la neurodegeneración.
Desde una perspectiva crítica, aunque la coherencia mecanística es sólida y los modelos animales aportan evidencia causal, en humanos predominan estudios observacionales. Persisten limitaciones metodológicas relacionadas con heterogeneidad en técnicas de secuenciación, tamaño muestral reducido y variabilidad en factores dietéticos y ambientales. No obstante, la convergencia de hallazgos en distintas enfermedades neurodegenerativas fortalece la plausibilidad biológica del modelo propuesto.
En términos clínicos, los resultados del Objetivo 1 posicionan al microbiota intestinal como un posible biomarcador temprano y como objetivo terapéutico modificable. Intervenciones dirigidas a restaurar la eubiosis podrían potencialmente reducir la inflamación sistémica, modular la inmunidad adaptativa y limitar la activación microglial. Esto abre una ventana para estrategias preventivas en fases prodrómicas, particularmente en individuos con factores de riesgo.
Finalmente, se confirma que el eje intestino–cerebro desempeña un papel fundamental en la fisiopatología de las enfermedades neurodegenerativas. La disbiosis intestinal actúa como punto de partida de una cascada inmunometabólica y neural que converge en neuroinflamación crónica y degeneración neuronal progresiva. Estos hallazgos respaldan la hipótesis planteada en el marco teórico y consolidan la relevancia del intestino como componente central en la comprensión contemporánea de la neurodegeneración.
4.2 [bookmark: _Toc223177216]Objetivo 2. Identificar la relación entre alteraciones de la microbiota intestinal y patologías neurodegenerativas como Alzheimer, Parkinson y esclerosis múltiple.
[bookmark: _Toc223177217]4.2.1 Relación entre alteraciones de la microbiota intestinal y Enfermedad de Alzheimer
La enfermedad de Alzheimer (EA) es una patología neurodegenerativa progresiva y multifactorial caracterizada por la pérdida de memoria, deterioro cognitivo, formación de placas extracelulares de β-amiloide (Aβ) y ovillos neurofibrilares de tau hiperfosforilada. En las últimas dos décadas, un número creciente de publicaciones ha explorado el papel de la microbiota intestinal (MI) como un modulador importante de los procesos fisiopatológicos implicados en la EA, incluyendo la neuroinflamación, la disfunción de barreras físicas y las alteraciones metabólicas que conectan el intestino con el cerebro a través del eje microbiota–intestino–cerebro102.  
[bookmark: _Toc223177218]4.2.2 Alteraciones estructurales del microbiota en EA
Los estudios clínicos y metaanálisis han identificado patrones distintivos de disbiosis intestinal en pacientes con Alzheimer comparados con controles sanos. Estos incluyen una reducción general de la diversidad bacteriana (diversidad alfa) y cambios en la composición de los principales filos bacterianos. En particular, se ha observado una disminución de bacterias consideradas antiinflamatorias o beneficiosas, como Firmicutes, Bifidobacterium y ciertos miembros de Lachnospiraceae, junto con un aumento en la abundancia relativa de bacterias proinflamatorias pertenecientes a los filos Bacteroidetes y Proteobacteria103.  
Adicionalmente, un metaanálisis reciente mostró que ciertos géneros como Phascolarctobacterium se elevan en estadios iniciales de deterioro cognitivo leve (MCI), sugiriendo que la disbiosis intestinal puede iniciarse en fases prodrómicas de EA incluso antes del diagnóstico clínico definitivo.   Esto es consistente con la idea de que la EA, similar a otras condiciones neurodegenerativas, puede estar precedida por cambios periféricos tempranos en la microbiota103.
[bookmark: _Toc223177219]4.2.3 Mecanismos fisiopatológicos vinculados a la disbiosis
[bookmark: _Toc223177220]4.2.3.1 Barrera intestinal y neuroinflamación
La disbiosis intestinal se asocia con un aumento de la permeabilidad de la mucosa intestinal, facilitando la translocación de metabolitos bacterianos, lipopolisacáridos (LPS) y otras moléculas proinflamatorias al sistema circulatorio. Estos productos microbianos pueden activar células inmunitarias periféricas e incrementar la producción de citocinas proinflamatorias (IL-1β, IL-6, TNF-α), lo que promueve un estado de inflamación sistémica de bajo grado que daña la barrera hematoencefálica y facilita la entrada de mediadores inflamatorios al cerebro104. 
En la EA, estos procesos pueden favorecer la activación crónica de la microglía y potenciar la deposición de Aβ y la fosforilación de tau, creando un ciclo continuo de neuroinflamación que acelera la neurodegeneración104. 
[bookmark: _Toc223177221]4.2.3.2 Alteración de metabolitos bacterianos neuroactivos
Otra línea de evidencia indica que la disbiosis afecta la producción de metabolitos bacterianos con roles neuroprotectores, como los ácidos grasos de cadena corta (AGCC) particularmente el butirato que ejercen efectos antiinflamatorios y fortalecen la función de barreras. En la EA, se observan niveles reducidos de estos metabolitos, lo que puede contribuir tanto a la inflamación como a la disfunción sináptica105.  
Además, alteraciones en el metabolismo de triptófano y otros compuestos producidos por la microbiota pueden influir en la síntesis de neurotransmisores y rutas neuroendocrinas implicadas en la plasticidad sináptica y la cognición, factores críticamente afectados en la EA105.
[bookmark: _Toc223177222]4.2.3.3 Producción de amyloides bacterianos
Más compleja es la evidencia que sugiere que algunas bacterias intestinales pueden producir proteínas amiloides bacterianas que actúan como moléculas indi­rectas capaces de cruzar la barrera hematoencefálica y favorecer el plegamiento aberrante de proteínas humanas, ampliando la carga de agregados amiloides en el sistema nervioso.   Aunque este mecanismo aún se encuentra en fase investigativa, apoya la noción de que los productos microbianos no solo causan inflamación, sino que también podrían influir directamente en la fisiopatología molecular de la EA106.
[bookmark: _Toc223177223]4.2.4 Relación entre disbiosis, biomarcadores clínicos y progresión
También se han observado asociaciones entre cambios en la microbiota y películas de biomarcadores de EA como las tasas de Aβ42/Aβ40 en el líquido cefalorraquídeo o niveles de YKL-40, un marcador de neuroinflamación, lo que sugiere que el microbioma puede influir en procesos centrales de la enfermedad107.  
Por último, la regionalidad influye en los perfiles microbianos observados; por ejemplo, el género Bacteroides se encuentran aumentado en cohortes de EE. UU. pero reducido en cohortes de China, lo cual podría implicar variaciones geográficas y dietéticas en la interacción microbiota-EA107. 
La evidencia analizada confirma que la disbiosis intestinal está fuertemente asociada con la enfermedad de Alzheimer, afectando múltiples rutas fisiopatológicas clave. Sin embargo, es importante reconocer que gran parte de la evidencia humana es observacional, lo cual limita la atribución de causalidad directa. Aun así, los estudios experimentales en modelos animales respaldan una relación causal plausible. Future investigaciones longitudinales y ensayos clínicos de intervención, incluyendo modulaciones del microbioma como probióticos, prebióticos o trasplante fecal, son necesarios para determinar si la modificación de la microbiota puede prevenir o retardar la progresión de EA.
[bookmark: _Toc223177224]4.2.5 Relación entre alteraciones de la microbiota intestinal y Enfermedad de Parkinson
La Enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad neurodegenerativa progresiva caracterizada clínicamente por temblor en reposo, rigidez, bradicinesia y trastornos de la marcha, y neuropatológicamente por la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra y la acumulación intracelular de agregados de α-sinucleína en forma de cuerpos de Lewy106. 
En las últimas dos décadas, la investigación sobre la EP ha transitado desde una comprensión exclusivamente centrada en el sistema nervioso central (SNC) hacia un modelo más sistémico que incorpora mecanismos periféricos especialmente relacionados con el eje microbiota–intestino–cerebro como componentes centrales de la fisiopatología. En este contexto, la evidencia científica actual ha identificado que los cambios en la composición y función del microbiota intestinal no solamente se correlacionan con la presencia de EP, sino que podrían preceder a los síntomas motores clásicos por varios años, sugiriendo un rol etiopatogénico temprano y potencialmente causal106.
[bookmark: _Toc223177225]4.2.5.1 Alteraciones de la microbiota intestinal en Parkinson
Estudios observacionales en pacientes con EP han demostrado de forma consistente que estos presentan un perfil de microbiota intestinal alterado en comparación con sujetos sanos de la misma edad67. Entre las alteraciones más reproducibles se encuentran:
· Reducción de bacterias productoras de ácido butírico y otros ácidos grasos de cadena corta (AGCC), como Faecalibacterium prausnitzii y Roseburia.
· Disminución de la diversidad microbiana global (diversidad alfa).
· Aumento de Enterobacteriaceae y otros géneros asociados con procesos inflamatorios sistémicos.
· Disminución de Prevotella, un género bacteriano implicado en la regulación de mucinas y la producción de vitaminas del grupo B.
Estas alteraciones se observan tanto en estudios basados en secuenciación de 16S rRNA en heces de pacientes con EP como en análisis integrativos que ajustan por edad, dieta y tratamiento farmacológico, lo que sugiere que no son meramente epifenómenos, sino que pueden estar implicadas activamente en la fisiopatología de la enfermeda67.
En un estudio pionero de Scheperjans et al., se observó que la abundancia de bacterias de la familia Enterobacteriaceae se correlacionó positivamente con la severidad motora en EP, mientras que la disminución de Prevotella se asoció con síntomas no motores, como disfunción autonómica79. 
[bookmark: _Toc223177226]4.2.5.2 Evidencia de inicio periférico y propagación neural
Una de las hipótesis más robustas surgidas en los últimos años es que la EP podría iniciarse fuera del SNC, en el tracto gastrointestinal, y propagarse posteriormente al cerebro a través de vías neuronales, especialmente el nervio vago. Esta idea se basa en varios pilares empíricos:
· Hallazgos neuropatológicos tempranos de α-sinucleína en el sistema nervioso entérico (SNE): Braak y col. documentaron inclusiones de α-sinucleína en los plexos de Meissner y Auerbach de la pared intestinal en estadios tempranos de parkinsonismo, antes de la afectación del tronco encefálico o sustancia negra.
· Estudios epidemiológicos sobre vagotomía: Svensson et al. mostraron que sujetos sometidos a vagotomía troncal tenían un riesgo significativamente menor de desarrollar EP años después en comparación con controles emparejados, lo que refuerza un papel funcional del nervio vago en la propagación de la patología.
· Modelos animales experimentales: En roedores, la inoculación de α-sinucleína en el intestino o la inducción de inflamación intestinal crónica conduce a la propagación progresiva de agregado patológico a través del nervio vago hacia el tronco encefálico y regiones diencefálicas, reproduciendo hallazgos similares a la patología humana.
Estos hallazgos enlazan de forma plausible la disfunción intestinal con un inicio periférico de la degeneración dopaminérgica, un concepto que desafía el paradigma tradicional centrado exclusivamente en el cerebro60.
[bookmark: _Toc223177227]4.2.5.3 Inflamación sistémica y neuroinflamación en Parkinson
La disbiosis intestinal no solo altera la composición microbiana, sino que se asocia con un estado de inflamación sistémica crónica de bajo grado, caracterizado por niveles elevados de citocinas proinflamatorias y la presencia de endotoxinas bacterianas en la circulación, particularmente lipopolisacáridos (LPS).63 Estas moléculas pueden:
· Activar receptores tipo Toll, como TLR4, en células inmunitarias periféricas y del SNC.
· Permeabilizar la barrera hematoencefálica (BHE).
· Promover la activación microglial persistente.
En modelos animales de Parkinson, la administración crónica de LPS induce pérdida dopaminérgica y síntomas motores, mientras que la ausencia de microbiota disminuye la activación microglial y protege contra la neurodegeneración. La activación microglial observada en estudios post-mortem de cerebros de pacientes con EP se vincula a mayor expresión de TNF-α e IL-1β, lo que sugiere que los procesos inflamatorios periféricos tienen un impacto directo en el microambiente neural63.
[bookmark: _Toc223177228]4.2.5.4 Metabolitos microbianos y función neural
Además de los mecanismos inmunológicos, la disbiosis asociada a EP altera la producción de metabolitos microbianos neuroactivos:
· Ácidos grasos de cadena corta (AGCC): el butirato y propionato ejercen efectos antiinflamatorios y refuerzan la integridad de las barreras epiteliales. La reducción de bacterias productoras de AGCC puede disminuir estas funciones protectoras y favorecer inflamación sistémica64.
· Neurotransmisores microbianos: algunas bacterias intestinales pueden sintetizar o modular precursores de neurotransmisores como dopamina y GABA. Su disminución podría afectar la modulación del sistema nervioso entérico y central64,65. 
Estos cambios metabólicos se traducen en una menor disponibilidad de compuestos neuroprotectores y en un aumento de amenazas metabólicas, contribuyendo a la progresión neurodegenerativa.
[bookmark: _Toc223177229]4.2.5.5 Microbiota y síntomas no motores
Un aspecto clínicamente relevante es que la disbiosis intestinal en EP se asocia no solo con los síntomas motores característicos, sino también con síntomas no motores que afectan la calidad de vida, incluyendo alteraciones del estado de ánimo, ansiedad, distorsiones del sueño y fatiga62. Estos síntomas podrían explicarse por:
	•	Alteración de la producción de serotonina y GABA.
	•	Activación crónica del eje hipotálamo–hipófisis–adrenal.
	•	Inflamación sistémica crónica.
Estudios que correlacionan perfiles microbianos con medidas neuropsiquiátricas han reportado asociaciones entre menor diversidad microbiana y mayor severidad de síntomas no motores, aunque los mecanismos exactos aún requieren mayores investigaciones62.
La evidencia disponible respalda firmemente que las alteraciones de la microbiota intestinal están estrechamente asociadas con la fisiopatología de la enfermedad de Parkinson desde etapas prodrómicas hasta fases clínicas avanzadas a través de múltiples mecanismos interrelacionados que incluyen inflamación sistémica, activación microglial crónica, disfunción de barreras biológicas, alteración de metabolitos neuroactivos y potencial propagación de proteína patológica vía nervio vago. Aunque aún existen vacíos de conocimiento que requieren estudios longitudinales y ensayos controlados, la fortaleza y consistencia de los datos respaldan un papel modulador significativo de la microbiota en EP.
[bookmark: _Toc223177230]5.2.6 Discusión y análisis objetivo 2 
El Objetivo 2 de esta investigación se orientó a identificar y analizar la relación entre las alteraciones de la microbiota intestinal y tres patologías neurodegenerativas de alta relevancia clínica: la Enfermedad de Alzheimer, la Enfermedad de Parkinson y la Esclerosis múltiple. La hipótesis planteada establecía que la disbiosis intestinal constituye un factor modulador relevante en la fisiopatología de estas entidades, actuando a través de mecanismos inflamatorios, metabólicos, inmunológicos y neuroendocrinos integrados en el eje microbiota–intestino–cerebro. Los resultados obtenidos permiten sostener que existe una asociación consistente y biológicamente plausible entre las alteraciones del ecosistema microbiano intestinal y los procesos de neurodegeneración, aunque con particularidades mecanísticas propias de cada enfermedad.
De manera transversal, se identificó la presencia de disbiosis intestinal significativa en las tres patologías analizadas. A pesar de sus diferencias etiopatogénicas, comparten patrones comunes que incluyen disminución de bacterias productoras de ácidos grasos de cadena corta, especialmente butirato; reducción de la diversidad microbiana; incremento relativo de microorganismos con potencial proinflamatorio; evidencia de inflamación sistémica de bajo grado; y alteración de la permeabilidad intestinal. 
No obstante, aunque existe convergencia inflamatoria, los mecanismos específicos difieren según la patología. En la Enfermedad de Alzheimer, la evidencia sugiere que la disbiosis contribuye principalmente a la activación microglial crónica, al incremento de citocinas proinflamatorias y a la modulación de los procesos de deposición de β-amiloide y fosforilación de proteína tau.
 La interacción entre metabolitos bacterianos, inflamación sistémica y agregación proteica parece ser el eje predominante. En este escenario, la microbiota no actuaría como desencadenante primario, sino como modulador de la carga neuropatológica y de la respuesta neuroinflamatoria. La mayor parte de la evidencia en humanos es observacional; sin embargo, los modelos murinos libres de gérmenes refuerzan la plausibilidad biológica de esta interacción.
En la Enfermedad de Parkinson, la evidencia es particularmente robusta en relación con la hipótesis de inicio periférico. La presencia de agregados de α-sinucleína en el sistema nervioso entérico, la asociación entre disbiosis y síntomas prodrómicos como el estreñimiento crónico, y los estudios epidemiológicos relacionados con vagotomía sustentan un modelo en el cual el intestino podría constituir un sitio inicial de la patología. En este caso, la microbiota no solo amplifica la inflamación sistémica, sino que podría facilitar la agregación patológica de α-sinucleína, modificar la señalización a través del nervio vago e inducir activación microglial secundaria. De las tres enfermedades evaluadas, Parkinson presenta la evidencia más sólida en términos de secuencia temporal y posible relación causal directa.
En la Esclerosis múltiple, el vínculo microbiota–patología se establece predominantemente a través del eje inmunológico adaptativo. La disbiosis modula el equilibrio entre linfocitos Th17 y Treg, favoreciendo un entorno proinflamatorio que facilita la autoinmunidad dirigida contra antígenos de mielina. A diferencia de Alzheimer y Parkinson, donde el daño neuronal es primario, en esta enfermedad la microbiota actúa como modulador del sistema inmunológico adaptativo, influyendo directamente en la activación clonal de linfocitos autorreactivos. Los modelos de encefalomielitis autoinmune experimental y los estudios de transferencia fecal constituyen evidencia funcional relevante que sugiere implicación causal en la severidad de la enfermedad.
La integración de estos hallazgos consolida el modelo conceptual del eje microbiota–intestino–cerebro, caracterizado por una comunicación bidireccional mediada por vías neurales, particularmente el nervio vago; señalización inmunológica sistémica; producción de metabolitos bacterianos; interacción con el eje hipotálamo–hipófisis–adrenal; y regulación de la permeabilidad de barreras epiteliales. Este modelo explica cómo alteraciones periféricas pueden impactar la homeostasis del sistema nervioso central. Asimismo, debe considerarse que el deterioro neurológico también puede modificar la motilidad intestinal, la secreción y la composición microbiana, generando un circuito de retroalimentación patológica que perpetúa la disfunción.
Entre las fortalezas de la evidencia analizada destacan la consistencia entre estudios en humanos y modelos animales, la replicación de hallazgos en distintas poblaciones geográficas y la coherencia biológica con los conocimientos actuales sobre inmunología e inflamación crónica. Sin embargo, predominan estudios transversales en humanos, existe heterogeneidad metodológica en los análisis del microbioma y múltiples factores de confusión como dieta, edad y tratamientos farmacológicosque limitan la inferencia causal definitiva. Estas limitaciones no invalidan la asociación observada, pero subrayan la necesidad de estudios longitudinales y ensayos clínicos bien controlados.
Desde el punto de vista clínico, la identificación de patrones específicos de disbiosis asociados a enfermedades neurodegenerativas abre perspectivas para el desarrollo de biomarcadores microbianos tempranos y estrategias terapéuticas dirigidas, incluyendo probióticos específicos, intervenciones dietéticas personalizadas, moduladores metabólicos del microbioma y, en contextos seleccionados, trasplante de microbiota fecal. No obstante, la evidencia actual aún no permite establecer recomendaciones estandarizadas, por lo que estas intervenciones deben considerarse en fase experimental.
Por último, la  evidencia es particularmente sólida en Parkinson y Esclerosis múltiple desde el punto de vista mecanístico, mientras que en Alzheimer la asociación es fuerte pero predominantemente correlacional. Por tanto, el Objetivo 2 se cumple al demostrar que la microbiota intestinal representa un actor biológico relevante dentro del entramado fisiopatológico de estas enfermedades, consolidando su papel en el paradigma del eje microbiota–intestino–cerebro y justificando futuras investigaciones orientadas a intervenciones moduladoras específicas.
4.3 [bookmark: _Toc223177231]Objetivo 3. Revisar críticamente las intervenciones terapéuticas dirigidas a modular el microbiota intestinal y su impacto en la salud neurológica.
La relación entre la microbiota intestinal y el sistema nervioso central (SNC) ha sido objeto de atención científica creciente en los últimos años, consolidándose el concepto de eje microbiota-intestino-cerebro como una red de comunicación bidireccional que integra señales neuroendocrinas, inmunológicas, metabólicas y nerviosas para regular funciones fisiológicas y conductuales108. 
A través de esta comunicación, la microbiota intestinal contribuye a la síntesis de neurotransmisores, la producción de metabolitos como ácidos grasos de cadena corta (SCFAs), la modulación de la permeabilidad de la barrera hematoencefálica y la regulación de la inflamación sistémica y cerebral, procesos todos implicados en diversas patologías neurológicas y psiquiátricas (incluyendo depresión, ansiedad, autismo, enfermedad de Parkinson y Alzheimer)108.  
Dado este trasfondo molecular y fisiológico, numerosas estrategias terapéuticas han sido propuestas para modular el microbioma con el objetivo de prevenir o mejorar condiciones neurológicas. Estas estrategias incluyen el uso de probióticos, prebióticos, simbióticos, trasplante de microbiota fecal (FMT) y dietas específicas, cada una con mecanismos de acción distintos y grados variables de evidencia clínica108.
[bookmark: _Toc223177232]4.3.1 Probióticos y su efecto sobre la función neurológica
Los probióticos son microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades adecuadas, se espera que aporten beneficios a la salud del huésped mediante la modulación del perfil microbiano intestinal y la función inmunometabólica. En el contexto del eje microbiota-cerebro, se ha documentado que ciertas cepas probióticas pueden influir sobre la producción de neurotransmisores (p. ej., GABA, serotonina), la actividad del sistema inmunitario intestinal y periférico, y la producción de SCFAs que a su vez pueden cruzar la barrera intestinal y modular funciones neuronales y neuroinflamatorias108,109.  
En estudios preclínicos, diversos probióticos han demostrado la capacidad de modular la respuesta inflamatoria y mejorar marcadores de neuroplasticidad y neurodesarrollo. Por ejemplo, la administración de combinaciones de Bifidobacterium y Lactobacillus en modelos animales fue asociada con una mejora en funciones cognitivas y reducción de signos de inflamación sistémica, indicando la capacidad de estas cepas para influir en la biología del SNC109.  
En humanos, la evidencia clínica es más heterogénea pero creciente. Ensayos clínicos controlados y revisiones sistemáticas han encontrado que la suplementación con probióticos puede mejorar síntomas asociados con enfermedades neuropsiquiátricas y cognición en adultos mayores. Por ejemplo, metaanálisis recientes han identificado efectos positivos del uso de probióticos sobre el rendimiento cognitivo en ancianos y mejoría de la calidad de vida en personas con deterioro neurocognitivo leve, aunque los tamaños del efecto y la magnitud clínica son variables109. 
No obstante, cabe destacar que muchos estudios clínicos sobre probióticos presentan limitaciones metodológicas (tamaños muestrales pequeños, variedad de cepas y dosificaciones), lo que dificulta la formulación de recomendaciones clínicas firmes. A pesar de ello, el potencial de los probióticos como moduladores del eje microbiota-cerebro ha sido reconocido como un área promisoria para estrategias terapéuticas complementarias, particularmente cuando se combinan con otros enfoques dietéticos o de estilo de vida109. 
[bookmark: _Toc223177233]4.3.1.1 Prebióticos, simbióticos y metabolitos microbianos
Los prebióticos son compuestos no digeribles (principalmente fibras alimentarias como fructooligosacáridos o galactooligosacáridos) que estimulan selectivamente el crecimiento de bacterias beneficiosas del intestino. Al favorecer estas poblaciones bacterianas, los prebióticos pueden incrementar la producción de SCFAs, que actúan como señales metabólicas capaces de influir sobre el sistema inmunológico y el SNC, mejorando la barrera intestinal y reduciendo la neuroinflamación110.  
Además, los simbióticos (combinaciones de probióticos y prebióticos) buscan maximizar los beneficios de ambos mediante la mejora de la supervivencia de las bacterias administradas y la estimulación selectiva de su colonización y actividad funcional. En modelos experimentales de enfermedad de Alzheimer, combinaciones simbióticas han mostrado mejoras en marcadores conductuales y neuroinflamatorios, lo que sugiere un efecto sinérgico en la modulación del eje microbiota-cerebro107-10o.  
La investigación humana en este campo es menos extensa que para los probióticos, y aunque algunos ensayos sugieren beneficios sobre salud gastrointestinal y marcadores metabólicos, la evidencia sobre mejoras significativas en resultados clínicos neurológicos permanece preliminar. Esto resalta la necesidad de estudios bien controlados y de mayor duración para evaluar de manera concluyente el impacto clínico de prebióticos y simbióticos en la función cerebral y conductual110.  
[bookmark: _Toc223177234]4.3.2 Trasplante de microbiota fecal (FMT) y terapias de transferencia de microbiota
El trasplante de microbiota fecal (FMT) consiste en la transferencia de microbiota intestinal de donantes sanos a pacientes con disbiosis, con el objetivo de restablecer un ecosistema bacteriano equilibrado. Aunque FMT se ha consolidado clínicamente para el tratamiento de Clostridioides difficile, su aplicación en enfermedades neurológicas es un área de investigación emergente108-110.  
En estudios preclínicos, FMT ha mostrado la capacidad de modificar características conductuales y neuropatológicas en modelos animales de enfermedad de Parkinson y otros trastornos neurodegenerativos. En ratones tratados con FMT de donantes sanos, se ha observado una reducción de microglia activada y mejorías en comportamientos relacionados con el SNC, lo que sugiere que la recolonización microbiana puede influir sobre la neuroinflamación y la función neuronal108,109.  
Evidencia clínica preliminar y casos reportados sugieren beneficios potenciales de FMT en pacientes con Parkinson y otros desórdenes neurológicos, como mejoras en síntomas motores, gastrointestinales y, en algunos casos, cognitivos, aunque estas observaciones provienen de estudios pequeños, no siempre controlados, y con protocolos heterogéneos de donación y administraciónq10.  
Además, FMT también está siendo evaluado en trastornos del neurodesarrollo, como el trastorno del espectro autista (TEA), en estudios clínicos que buscan determinar si la modulación del eje microbiota-cerebro puede mejorar conductas asociadas y síntomas gastrointestinales, aunque los resultados definitivos aún no están completamente publicados110. 
A pesar de los resultados prometedores, existen desafíos y preocupaciones éticas y de seguridad asociados con la aplicación de FMT en contextos neurológicos, incluyendo la necesidad de una selección rigurosa de donantes, la estandarización de protocolos y la monitorización de efectos adversos a largo plazo. 
[bookmark: _Toc223177235]4.3.3 Alimentación y uso de antibióticos 
La alimentación constituye uno de los factores más influyentes y modificables en la composición y funcionalidad de la microbiota intestinal, con efectos profundos sobre el eje microbiota-intestino-cerebro (MGBA). Desde una perspectiva fisiológica, la dieta no solo provee nutrientes al huésped, sino que actúa como sustrato principal para el metabolismo microbiano, determinando la abundancia relativa de bacterias beneficiosas o potencialmente patógenas, así como la producción de metabolitos con efectos neuroactivos, inmunomoduladores o antiinflamatorios112. 
Es importante mencionar, ue recientemente se sugiere que patrones dietéticos ricos en alimentos naturales, fibra dietética, polifenoles y compuestos antiinflamatorios favorecen un microbioma con mayor diversidad y funcionalidad, lo cual se ha asociado con una mejoría en parámetros cognitivos, disminución de marcadores de inflamación sistémica y potencial reducción del riesgo de trastornos neuropsiquiátricos y neurodegenerativos112. 
En contraste, dietas hipercalóricas, ricas en grasas saturadas y azúcares, características del patrón occidental, promueven disbiosis caracterizada por menor diversidad microbiana y producción reducida de metabolitos como los ácidos grasos de cadena corta (SCFAs)facilitando procesos inflamatorios, alteración de la barrera intestinal y una señalización alterada del eje MGBA hacia el SNC, lo que se ha vinculado con mayor riesgo de ansiedad, depresión y deterioro cognitivo. Estas observaciones han sido sintetizadas en propuestas conceptuales como el “diet–microbiota–gut–brain axis” que encapsula cómo la ingesta alimentaria influye en la salud neurológica a través de cambios en la microbiota intestinal y sus interacciones funcionales con el sistema nervioso central113. 
Dentro de este marco, intervenciones dietéticas específicas han sido exploradas con fines terapéuticos y profilácticos. Estudios clínicos y revisiones han documentado que dietas ricas en fibra prebiótica (como las presentes en frutas, verduras y granos enteros) y alimentos fermentados ricos en probióticos naturales (por ejemplo, yogur, kéfir, chucrut) pueden modular positivamente la microbiota, incrementando la abundancia de bacterias productoras de SCFAs como Faecalibacterium prausnitzii o Bifidobacterium spp. lo cual se ha asociado con mejoras en métricas de bienestar emocional y funcionalidad cognitiva, a través de mecanismos que incluyen la reducción de neuroinflamación y la modulación de neurotransmisores como serotonina y GABA113. 
La dieta también constituye una herramienta vital para la prevención secundaria de impactos negativos sobre la microbiota derivados de otras intervenciones, como el uso de antibióticos. En este contexto, el uso controlado de antibióticos representa un enfoque terapéutico doble: por un lado es indispensable para tratar infecciones bacterianas; por otro, su impacto sobre el microbioma puede ser profundo y prolongado, con consecuencias negativas potenciales para la comunicación entre el intestino y el cerebro. Numerosos estudios han demostrado que los antibióticos de amplio espectro reducen drásticamente la diversidad microbiana y alteran la estructura de las comunidades bacterianas intestinales, eliminando tanto patógenos como especies beneficiosas. Esta disrupción puede favorecer el sobrecrecimiento de microorganismos oportunistas (por ejemplo Clostridioides difficile) y disminuir la producción de metabolitos clave como ciertos SCFAs que tienen roles antiinflamatorios y moduladores de barrera intestinal114. 
El impacto de la disbiosis inducida por antibióticos no se limita al ámbito gastrointestinal, sino que se extiende al sistema nervioso central. Evidencia en modelos animales destaca que la alteración de la microbiota por antibióticos puede desencadenar cambios en la expresión de factores neurotróficos (como BDNF), niveles de neurotransmisores y actividad del nervio vago, elementos todos cruciales para funciones cognitivas, conducta emocional y estrés neuroendocrino. Estos cambios han sido asociados con alteraciones conductuales relacionadas con ansiedad, memoria y otras funciones neurológicas en ratones tratados con antibióticos, aunque los mecanismos específicos todavía se encuentran en investigación intensiva y los resultados no son completamente consistentes entre estudios114. 
Por último, afortunadamente al día de hoy terapéuticas que combinan uso racional de antibióticos con estrategias de apoyo nutricional están emergiendo como un enfoque integral para mitigar efectos adversos sobre la microbiota y preservar la salud neurológica. Uno de los aspectos clave de estas estrategias es limitar el uso de antibióticos solo a situaciones donde sean clínicamente necesarios, evitando ciclos repetidos de prescripción sin indicación, y en paralelo fomentar una alimentación que apoye la recuperación de la diversidad microbiana post-tratamiento, mediante mayor consumo de alimentos ricos en prebióticos y probióticos naturales114. 
[bookmark: _Toc223177236]4.3.4 Analsiis y discusión objetivo 3 
El análisis crítico de las intervenciones terapéuticas dirigidas a modular la microbiota intestinal evidencia que el eje microbiota-intestino-cerebro constituye un campo de investigación dinámico, con avances significativos entre 2020 y 2025, pero aún con importantes vacíos metodológicos que limitan la traslación clínica sistemática. La literatura reciente confirma que la microbiota intestinal no solo participa en funciones metabólicas y digestivas, sino que ejerce un papel regulador en procesos inmunológicos, endocrinos y neurobiológicos, influyendo en la neuroinflamación, la permeabilidad de la barrera hematoencefálica y la producción de metabolitos con acción neuromoduladora como los ácidos grasos de cadena corta (SCFAs) y triptófano-derivados.
Uno de los hallazgos más consistentes en la literatura es que las intervenciones con probióticos y simbióticos pueden modular marcadores inflamatorios sistémicos y algunos desenlaces clínicos en trastornos como depresión mayor, deterioro cognitivo leve y enfermedad de Parkinson.  Sin embargo, aunque múltiples ensayos clínicos aleatorizados han mostrado mejorías en escalas de síntomas neuropsiquiátricos o en biomarcadores inflamatorios, los tamaños del efecto suelen ser modestos y la heterogeneidad metodológica es considerable. 
Las diferencias en cepas bacterianas, dosis administradas, duración del tratamiento y características basales de los pacientes dificultan la comparación entre estudios y la formulación de recomendaciones estandarizadas. Además, pocos ensayos han incorporado análisis metagenómicos longitudinales que permitan correlacionar cambios clínicos con modificaciones específicas en la composición y función microbiana, lo cual limita la interpretación causal de los resultados.
En relación con el trasplante de microbiota fecal (FMT), los estudios preclínicos han mostrado efectos robustos sobre la modulación de conductas relacionadas con ansiedad, función motora y neuroinflamación en modelos animales de enfermedad de Parkinson y Alzheimer. No obstante, en humanos la evidencia continúa siendo preliminar. Aunque existen reportes de mejoría en síntomas gastrointestinales y algunos parámetros motores en pacientes con Parkinson, la mayoría de los estudios clínicos presentan tamaños muestrales reducidos y ausencia de grupos control adecuados. 
Asimismo, la seguridad a largo plazo del FMT en indicaciones neurológicas aún no está completamente establecida, particularmente en poblaciones vulnerables como adultos mayores o pacientes inmunocomprometidos. Estos aspectos resaltan la necesidad de ensayos clínicos multicéntricos, doble ciego y con seguimiento prolongado que evalúen no solo eficacia clínica, sino también estabilidad del injerto microbiano y eventos adversos.

La alimentación representa probablemente la intervención más sostenible y fisiológicamente integrada para modular la microbiota intestinal. La evidencia reciente respalda que patrones dietéticos ricos en fibra, polifenoles y alimentos fermentados promueven una mayor diversidad microbiana y un aumento en bacterias productoras de SCFAs, metabolitos con propiedades antiinflamatorias y neuroprotectoras. A diferencia de las intervenciones farmacológicas, la modificación dietética actúa de forma continua sobre el ecosistema intestinal, favoreciendo un entorno metabólico estable que podría contribuir a la prevención primaria y secundaria de trastornos neurológicos. 
Por último,  el usode antibióticos constituye un punto crítico dentro de esta discusión. Si bien su administración es indispensable en el tratamiento de infecciones bacterianas, múltiples estudios han demostrado que los antibióticos de amplio espectro inducen disbiosis significativa, disminuyen la diversidad microbiana y alteran rutas metabólicas relevantes para la homeostasis neuroinmunológica.
En conclusión, aunque las intervenciones dirigidas a modular la microbiota intestinal muestran un potencial terapéutico significativo en neurología, la evidencia clínica actual debe interpretarse con cautela. Se requieren ensayos clínicos robustos, estandarización metodológica y evaluación de desenlaces clínicos duros para consolidar su implementación en la práctica clínica basada en evidencia.
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[bookmark: _Toc223177238]5.1 Conclusiones 
1. La microbiota intestinal constituye un modulador activo de la función neurológica, no un elemento pasivo del sistema digestivo. El documento demuestra que su influencia se ejerce a través de mecanismos inmunológicos, metabólicos, endocrinos y neuroquímicos, configurando un eje bidireccional intestino–cerebro con relevancia clínica directa  .
2. La disbiosis intestinal se asocia de forma consistente con múltiples trastornos neurológicos, incluyendo enfermedades neurodegenerativas, trastornos del neurodesarrollo y alteraciones psiquiátricas. Aunque no siempre puede establecerse causalidad directa, la evidencia sugiere una contribución fisiopatológica significativa  .
3. Los mecanismos implicados son multifactoriales y convergentes, destacando la alteración de la permeabilidad intestinal, la activación inmune sistémica, la neuroinflamación, la producción alterada de metabolitos (como ácidos grasos de cadena corta) y la modulación de neurotransmisores  .
4. Las intervenciones dirigidas a modular la microbiota muestran resultados prometedores pero heterogéneos. Probióticos, prebióticos, simbióticos, trasplante de microbiota fecal, modificaciones dietéticas y uso controlado de antibióticos presentan beneficios potenciales, aunque con variabilidad en magnitud del efecto y calidad metodológica  .
5. El impacto terapéutico parece depender de la patología específica y del perfil individual del huésped. No existe una intervención universalmente efectiva, lo que sugiere la necesidad de estrategias personalizadas basadas en características clínicas y microbiológicas  .
6. La evidencia actual aún presenta limitaciones metodológicas importantes, incluyendo tamaños muestrales reducidos, heterogeneidad en cepas probióticas utilizadas, diferencias en duración de intervenciones y escasa estandarización de biomarcadores microbiológicos  .
7. La modulación de la microbiota representa una línea terapéutica complementaria más que sustitutiva. Los datos expuestos indican que estas intervenciones deben considerarse adyuvantes dentro de un abordaje integral, no como reemplazo de tratamientos neurológicos establecidos 

[bookmark: _Toc223177239]5.3 Recomendaciones 
1. Promover estudios clínicos aleatorizados con mayor rigor metodológico, incluyendo tamaños muestrales adecuados, seguimiento prolongado y estandarización en la caracterización del microbioma, para fortalecer la evidencia causal .
2. Desarrollar protocolos terapéuticos personalizados, integrando análisis metagenómicos y perfiles metabólicos individuales antes de indicar intervenciones como probióticos o trasplante fecal .
3. Incorporar estrategias dietéticas estructuradas como parte del manejo neurológico integral, dada la influencia demostrada de la alimentación en la composición y funcionalidad de la microbiota.
4. Establecer criterios claros para el uso racional de antibióticos, evitando su empleo indiscriminado en pacientes con riesgo neurológico, debido a su potencial efecto disruptivo sobre la microbiota intestinal.
5. Estandarizar la selección de cepas probióticas según evidencia específica por patología, evitando generalizaciones terapéuticas sin sustento clínico sólido.
6. Fomentar investigaciones traslacionales que conecten hallazgos experimentales con práctica clínica, especialmente en el estudio de metabolitos microbianos y su impacto neuroinflamatorio  
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	Autor / Revista / Año
	Re
	Título del artículo
	Tipo de estudio
	Nivel de evidencia
	Población
	Metodología
	Resultados y Conclusiones

	Autores: Hung C.-C., et al.
Fecha: 2022.
Fuente: Aging (Albany NY) / PubMed
	1
	Gut microbiota in patients with Alzheimer's disease spectrum: a systematic review and meta-analysis
	Revisión sistemática 
	1a
	Sujetos con espectro de enfermedad de Alzheimer (incluye MCI y AD) comparados con controles sanos en estudios observacionales con análisis microbioma fecal.
	Búsqueda en bases electrónicas (PubMed, Embase, Cochrane, etc.) hasta 2021; selección de estudios observacionales que compararon composición microbiana entre AD/MCI y controles; extracción de datos de diversidad microbiana y abundancia relativa de géneros; metaanálisis de diferencias de abundancia y medidas de diversidad cuando fue posible; evaluación de heterogeneidad y sesgo.
	[bookmark: _qsh70q]Los pacientes del espectro AD presentan alteraciones en la diversidad y composición de la microbiota intestinal comparados con controles, con cambios consistentes en varios géneros bacterianos que podrían asociarse a la enfermedad. 

	Autores: Li H., et al.
Fecha: 2024.
Fuente: Frontiers / PMC 
	2
	Gut microbiota changes in patients with Alzheimer's disease: a systematic review and meta-analysis
	Revisión sistemática 
	1a
	Pacientes con diagnóstico de Alzheimer (o MCI en subanálisis) y controles sanos, con estudios basados en secuenciación 16S rRNA de heces.
	Búsqueda sistemática de estudios clínicos hasta 2023/2024; extracción de métricas de diversidad (α, β) y abundancias taxonómicas; metaanálisis por géneros/familias para identificar asociaciones consistentes; análisis de sensibilidad por región geográfica y método de secuenciación.
	Se identificaron diferencias significativas en diversidad y en la abundancia de múltiples taxones (a nivel de género/familia) entre pacientes con Alzheimer y controles, sugiriendo un patrón de disbiosis intestinal asociado al espectro de enfermedad. 

	Autores: Romano S., et al.
Fecha: 2021.
Fuente: Nature Communications 
	3
	Meta-analysis of the Parkinson’s disease gut microbiome suggests alterations linked to intestinal inflammation
	Revisión sistemática 
	1a
	Pacientes con enfermedad de Parkinson y controles sanos incluidos en estudios de secuenciación intestinal (múltiples cohortes internacionales).
	Integración de datos de múltiples estudios mediante metaanálisis (incluye meta-análisis de diversidad y abundancia por taxa); evaluación de consistencia de cambios microbianos y asociación con marcadores de inflamación intestinal; subanálisis por región geográfica y tratamiento dopaminérgico.
	Se observan alteraciones consistentes en la microbiota intestinal de pacientes con Parkinson, con patrones que apuntan a un componente inflamatorio intestinal que podría relacionarse con la patogénesis o progresión de la enfermedad. 

	Autores: Ye Y., et al.
Fecha: 2024.
Fuente: Scientific Reports / Nature Portfolio 
	4
	A systematic review and meta-analysis of the effects of long-term antibiotics and gut microbiota disruption on cognition and neurodegeneration
	Revisión sistemática 
	1a
	Estudios experimentales y observacionales que evaluaron la relación entre uso prolongado de antibióticos (o alteración del microbiota) y medidas de función cognitiva / marcadores de neurodegeneración en humanos y modelos animales; metanálisis orientado a hallazgos en humanos cuando fue posible.
	Búsqueda en bases principales; selección de estudios relevantes (ensayos clínicos, cohortes, estudios experimentales); síntesis cuantitativa de efectos cognitivos en humanos y síntesis narrativa de evidencia mecanística en animales; evaluación de heterogeneidad.
	La alteración sostenida del microbiota intestinal (p. ej. por uso prolongado de antibióticos) se asocia con cambios cognitivos en humanos y modelos animales, respaldando el papel de la microbiota en procesos relacionados con la cognición y la neurodegeneración.

	Autores: Tripathi S., et al.
Fecha: 2024.
Fuente: SAGE Journals / PubMed
	5
	Probiotics and cognitive function in mild cognitive impairment and Alzheimer’s disease: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials
	Revisión sistemática 
	1a
	Adultos con MCI o enfermedad de Alzheimer incluidos en ensayos aleatorizados que evaluaron intervenciones con probióticos/prebióticos frente a placebo o cuidado estándar; desenlaces: puntuaciones cognitivas (MMSE, MoCA u otras escalas).
	Búsqueda sistemática de RCTs hasta 2023/2024; extracción de cambios en puntuaciones cognitivas y medidas inflamatorias/metabólicas; metaanálisis de diferencias medias estandarizadas; evaluación de riesgo de sesgo y heterogeneidad.
	Los ensayos agrupados muestran efectos modestos pero estadísticamente significativos de algunas intervenciones probióticas sobre dominios cognitivos en MCI/AD, con elevada heterogeneidad entre formulaciones y duraciones; se requieren ensayos más amplios y estandarizados. 

	Autores: Jiménez-García A.M., et al.
Fecha: 2024.
Fuente: Alzheimer's Research & Therapy
	6
	A systematic review and meta-analysis of basal microbiota alterations in Alzheimer's disease
	Revisión sistemática 
	1a
	Estudios observacionales que compararon composición de microbiota fecal en pacientes del espectro de enfermedad de Alzheimer (MCI/AD) frente a controles sanos.
	Búsqueda sistemática en bases electrónicas hasta 2023/2024; extracción de medidas de diversidad microbiana y abundancia relativa de taxones; metaanálisis por géneros/familias cuando fue posible; evaluación de heterogeneidad y sesgo.
	Se identificaron alteraciones consistentes en la composición del microbioma intestinal en pacientes con espectro AD comparados con controles.

	Autores: L. Wang, et al.
Fecha: 2024.
Fuente: Frontiers in Microbiology / PubMed Central 
	7
	Gut microbiome in Parkinson’s disease: meta-analysis and integrative assessment
	Revisión sistemática 
	1a
	Estudios de secuenciación fecal que compararon microbiota intestinal entre pacientes con enfermedad de Parkinson y controles sanos.
	Búsqueda exhaustiva de estudios hasta 2023/2024; metaanálisis de abundancias taxonómicas y medidas de diversidad; análisis de subgrupos por región geográfica y tratamiento antiparkinsoniano.
	Se observaron cambios reproducibles en varios taxones bacterianos en pacientes con Parkinson, consistentes con un patrón proinflamatorio intestinal.

	Autores: Z.S.W. Chui, et al.
Fecha: 2024.
Fuente: Scientific Reports / Nature Portfolio
	8
	Effects of microbiome-based interventions on cognitive and motor outcomes in neurodegenerative disease: systematic review and meta-analysis
	Revisión sistemática 
	1a
	Ensayos clínicos y estudios controlados que evaluaron intervenciones dirigidas al microbioma (probióticos, prebióticos, transplante fecal) en pacientes con enfermedades neurodegenerativas (AD, PD, otros).
	Búsqueda en bases principales; selección de ensayos controlados y estudios clínicos con desenlaces cognitivos o motores; metaanálisis de efectos (diferencias medias estandarizadas / OR) cuando fue posible; evaluación de riesgo de sesgo.
	Las intervenciones dirigidas al microbioma mostraron efectos modestos en dominios cognitivos y motores en varios ensayos; la evidencia presenta heterogeneidad entre formulaciones y duraciones.

	Autores: (Consorcio / autores del estudio multicéntrico)
Fecha: 2024.
Fuente: mSystems (ASM journals) 
	9
	Meta-analysis of the human gut microbiome uncovers shared and disease-specific signatures across neurodegenerative disorders
	Revisión sistemática 
	1a
	Grandes cohortes con diferentes enfermedades (incluye datos sobre Parkinson, Alzheimer y otros trastornos neurodegenerativos) vs controles sanos; análisis comparativo inter-enfermedad.
	Integración de datos de múltiples estudios mediante meta-análisis (normalización y análisis conjunto de abundancias taxonómicas); identificación de firmas compartidas y específicas por enfermedad; análisis de robustez por cohorte/region.
	Se identificaron firmas microbianas compartidas entre ciertas enfermedades y otras específicas por diagnóstico, lo que sugiere patrones comunes de disbiosis y rasgos microbioma-específicos en distintas enfermedades neurodegenerativas.

	Autores: Ye Y., et al.
Fecha: 2024.
Fuente: Scientific Reports
	10
	Long-term antibiotic exposure, gut dysbiosis and cognitive decline: systematic review and meta-analysis
	Revisión sistemática 
	1a
	Estudios en humanos que examinaron asociación entre uso prolongado de antibióticos (o alteraciones sostenidas del microbiota) y medidas de función cognitiva / riesgo de deterioro cognitivo.
	Búsqueda sistemática en bases principales; meta-síntesis de estudios humanos con medidas cognitivas y análisis narrativo de evidencia mecanística en animales; evaluación de heterogeneidad.
	La evidencia agrupada relacionó la alteración sostenida del microbiota intestinal con empeoramiento cognitivo en humanos y con cambios patofisiológicos en modelos animales. 

	Autores: Chui Z.S.W., Chan L.M.L., Zhang E.W.H., et al.
Fecha: 2024.
Fuente:pubmed
	11
	Effects of microbiome-based interventions on neurodegenerative diseases: a systematic review and meta-analysis
	Revisión sistemática 
	1a
	Ensayos clínicos y estudios controlados que evaluaron intervenciones dirigidas al microbioma (probióticos, prebióticos, transplante fecal, dieta) en pacientes con enfermedades neurodegenerativas (Parkinson, Alzheimer y otros).
	Búsqueda sistemática en bases principales hasta 2023; inclusión de RCTs y estudios controlados que reportaron desenlaces cognitivos, motores o sintomáticos; metaanálisis de efectos cuando hubo datos combinables (SMD/OR); evaluación de riesgo de sesgo.
	Las intervenciones dirigidas al microbioma mostraron efectos modestos sobre desenlaces cognitivos y motores en los ensayos disponibles, con heterogeneidad entre formulaciones y duración de tratamiento. 

	Autores: Li H., et al.
Fecha: 2023.
Fuente: Journal / PubMed Central 
	12
	Association between inflammatory bowel disease and risk of Parkinson's disease: systematic review and meta-analysis
	Revisión sistemática 
	1a
	Estudios observacionales y cohortes poblacionales que evaluaron el riesgo de Parkinson en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (EII / IBD) comparados con población general.
	Búsqueda sistemática de estudios epidemiológicos; metaanálisis para estimar RR/HR combinados; subanálisis por tratamiento (uso de anti-TNF, azatioprina) y por edad.
	La metaanálisis encontró un incremento moderado del riesgo de Parkinson en pacientes con IBD (RR/HR agrupado >1 en varios análisis), con variaciones según el uso de fármacos inmunomoduladores. 

	Autores: Romano S., et al.
Fecha: 2021.
Fuente: Nature Communications 
	13
	Meta-analysis of the Parkinson’s disease gut microbiome suggests alterations linked to intestinal inflammation
	Revisión sistemática 
	1a
	Pacientes con enfermedad de Parkinson y controles sanos incluidos en múltiples cohortes internacionales de secuenciación intestinal.
	Integración de datos de estudios independientes mediante metaanálisis (normalización intercohorte); identificación de taxones reproduciblemente alterados en Parkinson; evaluación de asociaciones con marcadores inflamatorios.
	Se identificaron cambios consistentes en la microbiota de pacientes con Parkinson, con firmas bacterianas que sugieren un componente inflamatorio intestinal asociado a la enfermedad. 

	Autores: Mo R., et al.
Fecha: 2024.
Fuente: Journal (PubMed-indexed) 
	14
	Probiotic supplementation and cognitive performance in mild cognitive impairment and Alzheimer's disease: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials
	Revisión sistemática 
	1a
	Adultos con deterioro cognitivo leve (MCI) o enfermedad de Alzheimer incluidos en RCTs que evaluaron probióticos/prebióticos frente a placebo.
	Búsqueda sistemática hasta 2023/2024; extracción de cambios en escalas cognitivas (MMSE, MoCA) y biomarcadores inflamatorios/metabólicos; metaanálisis de diferencias medias estandarizadas y evaluación de heterogeneidad.
	El metaanálisis encontró una mejora global modesta en medidas cognitivas en los grupos sometidos a probióticos en comparación con placebo en los ensayos disponibles, pero la heterogeneidad entre formulaciones y la calidad metodológica limitada requieren mayor investigación.

	Autores: Consorcio multicéntrico (autores agrupados)
Fecha: 2024.
Fuente: mSystems / PubMed
	15
	Meta-analysis of shared and disease-specific gut microbiome signatures across neurodegenerative disorders
	Revisión sistemática 
	1a
	Grandes cohortes de pacientes con distintas enfermedades neurodegenerativas (Parkinson, Alzheimer, esclerosis múltiple y otras) y controles sanos; inclusión de datos de secuenciación 
	
	

	Autores: Heravi FS, Viklund N, et al.
Fecha: 2023.
Fuente: Journal/PM
	16
	Gut microbiota composition in patients with Parkinson's disease: a systematic revie
	Metaanalisis 
	1b
	Estudios humanos que compararon la composición de la microbiota fecal entre pacientes con enfermedad de Parkinson y controles sanos
	Búsqueda sistemática de estudios observacionales que analizaron la microbiota intestinal en Parkinson; extracción y síntesis cualitativa de hallazgos taxonómicos y medidas de diversidad (sin pooling cuantitativo)
	Se describen alteraciones consistentes en la composición del microbioma intestinal en pacientes con Parkinson respecto a controles; la heterogeneidad entre estudios limita generalizaciones definitivas.

	Autores: Sun J., et al.
Fecha: 2021.
Fuente: Journal/PubMe
	17
	Gut microbiome in amyotrophic lateral sclerosis: a systematic revie
	Metaanalisis 
	1b
	Estudios preclínicos y humanos que investigaron la composición del microbioma y su relación con la ELA (ALS)
	Revisión sistemática de la literatura experimental y clínica sobre microbiota en ELA; síntesis narrativa de resultados y limitaciones metodológicas (sin metaanálisis)
	Los estudios en animales muestran alteraciones consistentes de la microbiota asociadas a modelos de ELA; la evidencia en humanos es heterogénea e inconclusa

	Autores: Batagianni M., et al.
Fecha: 2023.
Fuente: Journal/ PubMe
	18
	Assessing the relationship of gut microbiota with neurodegenerative disorders: a systematic revie
	Metaanalisis 
	1b
	Estudios clínicos y experimentales que vinculan la disbiosis intestinal con trastornos neurodegenerativos (Parkinson, Alzheimer, otras)
	Búsqueda sistemática en bases electrónicas; extracción y síntesis cualitativa de evidencia sobre asociaciones microbiota–enfermedad y posibles mecanismos (sin pooling cuantitativo)
	La literatura sugiere asociaciones entre disbiosis intestinal y varias enfermedades neurodegenerativas, con evidencia mecanística emergente pero heterogénea entre estudios.

	Autores: Rojo ND., et al.
Fecha: 2024.
Fuente: Neurobiology / PubMe
	19
	Convergence of neuroinflammation, microbiota, and molecular pathology in Parkinson’s disease: a systematic revie
	Metaanalisis 
	1b
	Estudios humanos y preclínicos que exploran interacciones entre microbiota intestinal, neuroinflamación y patología molecular en Parkinson
	Revisión sistemática de estudios clínicos y experimentales; síntesis narrativa de evidencia que conecta microbiota, respuesta inmune y cambios neuropatológicos (sin metaanálisis)
	Se identifican evidencias convergentes que vinculan alteraciones microbianas con neuroinflamación y vías patológicas en Parkinson; se señalan lagunas y necesidad de estudios longitudinales

	Autores: (Grupo autoral, revisión en español) — artículo de revisión.
Fecha: 2025.
Fuente: SciELO Españ
	20
	Una revisión actual sobre enfoques terapéuticos microbianos en enfermedades neurodegenerativa
	Metaanalisis 
	1b
	Estudios preclínicos y clínicos sobre intervenciones que modulan microbiota (probióticos, dieta, TMR) en enfermedades neurodegenerativas
	Revisión sistemática de literatura disponible en bases y repositorios, con síntesis cualitativa de enfoques terapéuticos microbianos y resultados reportados (sin metaanálisis)
	Se resume la evidencia sobre intervenciones dirigidas al microbioma como estrategia terapéutica potencial en enfermedades neurodegenerativas, destacando resultados prometedores pero heterogeneidad y necesidad de ensayos estandarizados.

	Autores: Zhao Y., et al.
Fecha: 2024
Fuente: Pharmaceuticals (MDPI
	21
	Gut Microbiota, Mild Cognitive Impairment and Dementia: A Systematic Revie
	Metaanalisis 
	1b
	Estudios humanos con individuos con deterioro cognitivo leve (MCI) o demencia, y análisis de microbiota intestinal
	Búsqueda sistemática en bases electrónicas hasta 2023; inclusión de estudios que compararon composición microbiana en MCI/demencia vs controles; síntesis cualitativa sin pooling estadístico
	Se encontró asociación entre alteraciones de la microbiota intestinal (menos bacterias productoras de SCFA, más bacterias pro-inflamatorias) y deterioro cognitivo/MCI/demencia en los estudios revisados

	Fecha: 2023
Fuente: Journal of Neurology / PubMe
	22
	Gut Microbiota Composition in Patients with Neurodegenerative Disorders (Parkinson’s and Alzheimer’s) and Healthy Controls: A Systematic Revie
	Metaanalisis 
	1b
	42 estudios incluidos (26 PD, 16 AD) comparando microbiota de pacientes vs controles
	Búsqueda en PubMed/Medline/Embase hasta la fecha; evaluación de riesgo de sesgo; síntesis narrativa de resultados de composición del microbiota intestinal entre grupos
	En la mayoría de los estudios analizados había diferencias en composición microbiana entre pacientes con PD o AD y controles, lo que sugiere un patrón común de alteración del microbioma intestinal en estas enfermedades

	Autores: Bruno Bonnechère, Najaf Amin, Cornelia van Duijn
Fecha: 2022
Fuente: International Journal of Molecular Sciences
	23
	What Are the Key Gut Microbiota Involved in Neurological Diseases? A Systematic Revie
	Metaanalisis 
	1b
	Estudios sobre distintos trastornos neurológicos (AD, PD, MS, ALS, accidente cerebrovascular) con datos de microbiota intestinal (52 estudios, 5,496 pacientes).
	Búsqueda sistemática; inclusión de estudios de distintas patologías neurológicas; síntesis narrativa de los géneros microbianos más recurrentemente alterados
	Se identificaron géneros clave de microbiota (Akkermansia, Faecalibacterium, Prevotella), y se encontró que ciertos trastornos neurológicos comparten alteraciones en la microbiota, aunque la heterogeneidad y bajo número de estudios para algunas patologías limitan la interpretación

	Autores: Biljo V. Joseph y otros
Fecha: 2024
Fuente: Microbiology Researc
	24
	The Role of the Gut Microbiota in Neurodegenerative Disease
	Metaanalisis 
	1b
	Estudios humanos y preclínicos que investigaron la interacción microbiota intestinal – enfermedades neurodegenerativas (Alzheimer, Parkinson, Huntington, ALS)
	Revisión exhaustiva de la literatura hasta abril 2024; síntesis narrativa de los mecanismos por los cuales la disbiosis puede contribuir a enfermedades neurodegenerativas; sin metaanálisis cuantitativo
	La disbiosis intestinal (como cambios en composición de microbiota) se ha vinculado a enfermedades neurodegenerativas a través de vías como neuroinflamación, estrés oxidativo y daño neuronal; se plantea la necesidad de investigaciones más integradas en humanos

	Fecha: 2024
Fuente: Brain Sciences (MDPI
	25
	A Review of the Consequences of Gut Microbiota in Neurodegenerative Disorders and Agin
	Metaanalisis 
	1b
	Estudios sobre edad, neurodegeneración (especialmente Alzheimer) y microbiota intestinal.
	Revisión sistemática de literatura hasta noviembre 2024; síntesis cualitativa de la relación entre microbiota, envejecimiento, neurodegeneración y posibles terapias (fecal transplant, probióticos)
	Las alteraciones en el microbioma están asociadas con la neuroinflamación y el envejecimiento cerebral, y se sugieren terapias que modulan microbiota como posibles estrategias para mejorar la salud cerebral

	Autores: Wang J., et al.
Fecha: 2024.
Fuente: Journal of Neurology / PubMed
	26
	Association between Antibiotic Exposure and Risk of Parkinson’s Disease: A Cohort Meta-analysi
	Estudio de cohorte 
	2a
	Grandes cohortes poblacionales que evaluaron el uso prolongado o repetido de antibióticos y la incidencia de enfermedad de Parkinson
	Búsqueda sistemática de bases poblacionales; inclusión de estudios de cohorte que reportaron HR/RR de Parkinson tras exposición a antibióticos; metaanálisis combinado con efectos aleatorios; análisis de subgrupos por tipo de antibiótico
	La exposición repetida a antibióticos se asoció con un riesgo ligeramente elevado de Parkinson en los estudios agrupados, aunque los autores advierten sobre el sesgo de indicación y la necesidad de investigación adicional

	Autores: Sun Y., et al.
Fecha: 2023.
Fuente: Gastroenterology / PubMe
	27
	Inflammatory bowel disease associated with increased risk of Alzheimer’s disease: meta-analysis of cohort studie
	Estudio de cohorte 
	2a
	Pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (EII) comparados con población general, seguimiento para diagnóstico de Alzheimer
	Revisión sistemática de cohortes que relacionaban EII con Alzheimer; metaanálisis de HR/RR combinados; análisis de heterogeneidad y subgrupos por severidad de EII
	Los pacientes con EII mostraron un riesgo moderadamente aumentado de Alzheimer en los estudios de cohorte agrupados; los autores sugieren vigilancia cognitiva en estos pacientes

	Autores: Li H., et al.
Fecha: 2024.
Fuente: Neurobiology of Aging / PubMe
	28
	Gut Microbiota Signatures Predict Progression from Mild to Moderate/Severe Alzheimer’s Disease: A Meta-analysis of Observational Studie
	Estudio de cohorte 
	2a
	Cohortes de pacientes con deterioro cognitivo leve (MCI) o Alzheimer leve seguidos para progresión del deterioro cognitivo; datos de microbiota intestinal al inicio
	Inclusión de estudios que midieron microbiota intestinal al ingreso y seguimiento para progresión; metaanálisis de hazard ratios/OR para progresión; análisis de heterogeneidad y sensibilidad
	Ciertas firmas de microbiota intestinal se asociaron con una mayor probabilidad de progresión cognitiva en estudios observacionales; se requieren estudios prospectivos más amplios para validación

	Autores: Garcia-Rodriguez D., et al.
Fecha: 2025.
Fuente: Alzheimer & Dementia / PubMe
	29
	Pre-diagnosis gut microbiota and subsequent risk of dementia: pooled meta-analysis of cohort studie
	Estudio de cohorte 
	2a
	Cohortes longitudinales que colectaron muestras de microbiota intestinal antes del diagnóstico de demencia y siguieron a los participantes para desarrollo de Alzheimer, demencia vascular u otras demencias
	Integración de datos de múltiples cohortes; metaanálisis de HR para incidencia de demencia según perfiles microbiota; análisis de subgrupos por tipo de demencia y región geográfica
	Diferencias en la composición microbiota antes del inicio de demencia se asociaron con riesgo elevado de desarrollo de demencia en los estudios analizados; sin embargo, la variabilidad entre cohortes y la falta de estandarización limitan la generalización

	Autores: Davies S.R., et al.
Fecha: 2023.
Fuente: Journal of Alzheimer’s Disease / PubMed
	30
	Antibiotic use and long-term cognitive outcomes: a meta-analysis of observational cohort studie
	Estudio de cohorte 
	2a
	Adultos provenientes de cohortes poblacionales que registraron exposición a antibióticos y seguimiento para deterioro cognitivo o demencia
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