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RESUMEN 

En los últimos años, las investigaciones en el campo de la neurociencia han revelado que enfermedades neurodegen-
erativas presentan una estrecha relación con el microbioma intestinal. Estudios clínicos y preclínicos, sugieren que el 
microbioma intestinal desempeña un papel crucial en el cerebro y revelan que un desequilibrio en su composición puede 
estar vinculado a enfermedades neurodegenerativas, cuyos mecanismos subyacentes aún requieren mayor estudio. 
Esta revisión tiene como objetivo destacar la relación entre el microbioma intestinal y las enfermedades neurodegener-
ativas, así como profundizar en la comprensión de su función y mecanismos relevantes. Además, se discuten las aplica-
ciones actuales y las perspectivas futuras de terapias relacionadas con el microbioma, las cuales, podrían abrir nuevas 
vías en la investigación de enfermedades neurodegenerativas. 
Palabras claves: microbioma, microbiota, enfermedad neurodegenerativa, neurociencias. 
 
ABSTRACT 

Recent neuroscience research has shown a strong connection between neurodegenerative illnesses and the gut flora. 
Research indicates that the gut microbiome significantly influences the brain and shows that an abnormal composition 
may be associated with neurodegenerative illnesses, which necessitate more investigation into their root causes. This 
review seeks to emphasize the connection between the gut microbiota and neurodegenerative illnesses, while also 
aiming to enhance comprehension of their roles and associated processes. The article explores the present uses and 
potential advancements of microbiome-based treatments, which may lead to new avenues in studying neurodegenera-
tive disorders. 
Keywords: Microbiome, microbiota, neurodegenerative disease, neurosciences. 
 

Introducción 
 
La creciente investigación en el campo de la 

neurociencia ha revelado que las enfermedades 

neurodegenerativas mantienen una relación con 

el microbioma intestinal, la cual influye en una 

amplia gama de patologías, incluida la enferme-

dad de Alzheimer (EA), enfermedad de Parkin-

son (EP) y Esclerosis Lateral Amiotrófica (ELA). 

Actualmente, se ha propuesto que algunos pa-

cientes que presentan un microbioma intestinal 

desequilibrado (disbiosis), se encuentra aso-

ciado a diversas afectaciones en el sistema ner-

vioso central (SNC), lo que sugiere un vínculo 
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significativo entre la salud intestinal y el cerebro 

1. Por otro lado, el envejecimiento también está 

relacionado con los cambios del microbioma y la 

pérdida de diversidad, estas alteraciones pue-

den contribuir a la inflamación crónica, caracte-

rística de la enfermedad de Alzheimer y otras 

patologías neurodegenerativas, lo que resalta el 

papel potencial del microbioma en la patogéne-

sis de estas enfermedades 2,3. 

Otras implicaciones que tiene el microbioma in-

testinal es su composición con diferentes mar-

cadores proinflamatorios, como los niveles de 

MCP-1 (Monocyte Chemoattractant Protein-1), 

denominado como un indicador de inflamación 

sistémica. Este vínculo sugiere que el micro-

bioma puede participar ampliamente en la etio-

patogenia de las enfermedades neurodegenera-

tivas a nivel mundial, además del desarrollo de 

enfermedades metabólicas, y el progreso del 

estado de inflamación4. También, se ha identifi-

cado una conexión entre la disbiosis intestinal y 

la señalización neuro inflamatoria, sugiriendo 

que la disbiosis podría ser un marcador de en-

fermedades neurodegenerativas y ofreciendo 

posibles alternativas terapéuticas para reducir la 

neuroinflamación 5. 

Recientes estudios han demostrado interesan-

tes avances en el uso de probióticos, prebióticos 

y simbióticos para abordar estas enfermedades, 

estableciendo nuevas estrategias de diagnós-

tico oportuno y desarrollo de medicamentos te-

rapéuticos2. De manera específica, se ha en-

contrado una asociación entre el microbioma in-

testinal y algunas enfermedades neurodegene-

rativas, con una disbiosis notable entre estos 

pacientes en comparación con individuos sanos 

3,6. 

Esta revisión, resume la evidencia existente so-

bre el vínculo del microbioma intestinal con las 

enfermedades neurodegenerativas, discutiendo 

diferentes mecanismos subyacentes, implica-

ciones clínicas y microorganismos relacionados 

al desarrollo de la enfermedad. Particularmente, 

se hará énfasis en la microbiota, conjunto de 

bacterias colonizadoras del intestino, cuya dis-

biosis es de las que más evidencia se ha gene-

rado.  

Relación entre el microbioma y las enferme-

dades neurodegenerativas 

Las enfermedades neurodegenerativas se ca-

racterizan por la gradual disminución de la fun-

ción neuronal, lo que conduce eventualmente a 

un deterioro en la función motora y/o cognitiva. 

En la actualidad, la prevalencia de estas enfer-

medades está en aumento de manera significa-

tiva. A pesar de que la susceptibilidad genética 

participa constantemente como factor de riesgo, 

los factores ambientales a lo largo de la vida 

también tienen una gran influencia en la apari-

ción, progresión y severidad de estas condicio-

nes 7. Existen una gran cantidad de factores 

asociados a la densidad y diversidad de nues-



Rábago-Monzón AR REVMEDUAS   173 

 

 Rev Med UAS; Vol. 14: No. 2. Abril-Junio 2024 ISSN 2007-8013 

 

tros microbiomas que se encuentran influencia-

dos por factores genéticos, aspectos nutricio-

nes, localización geográfica, el sistema inmuno-

lógico, el historial clínico y la composición de la 

epigenética. Aunque los mecanismos subyacen-

tes aún no se comprenden completamente, la 

hipótesis de que el microbioma intestinal afecta 

a estas enfermedades a través del eje intestino-

cerebro está recibiendo cada vez más atención 

por la comunidad científica (Figura 1) 8. 

 

Figura 1. Eje intestino-cerebro. Una de las principales vías para transmitir la información desde la microbiota al SNC. 

Las neurohormonas (serotonina, catecolaminas, dopamina) se liberan desde las células neuroendocrinas del intestino y 

actúan en la modulación del comportamiento. La serotonina (5-HT), producida en un 90% en el intestino, se ve regulada 

por la microbiota. Asimismo, metabolitos microbianos como el lipopolisacárido, pueden llegar a atravesar la barrera 

hematoencefálica, provocando liberación de citocinas que favorecen la neuroinflamación 9. 

 

Además, es importante sugerir que la composi-

ción de la microbiota intestinal no solo participa 

en el diagnóstico oportuno de enfermedades 

neurodegenerativas y el desarrollo neurológico, 

sino también, influye en el microbioma intestinal 

denominado “microbioma-intestino-cerebro”, 

como posibles biomarcadores terapéuticos para 

el tratamiento de enfermedades clasificadas 

como intratables9. Aunque existan limitaciones y 

cuestionamientos sobre la teoría del microbioma 

cerebral, la evidencia actual menciona que 

existe un microbioma en el sistema nervioso 

central, el cual han detectado bacterias, virus, 

hongos y arqueas en los cerebros de pacientes 

con enfermedades neurodegenerativas10.  
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Microbioma y enfermedad de Alzheimer 

Las principales características patológicas de la 

EA incluyen placas seniles compuestas por 

péptidos beta amiloide, los ovillos neurofibrila-

res formados a partir de la acumulación de la 

proteína tau hiperfosforilada y neuroinflama-

ción. Estas características provocan la pérdida 

progresiva de la memoria y el deterioro cogni-

tivo12. Diversos estudios moleculares han de-

mostrado que la familia Let-7c aumenta el desa-

rrollo de la EA y juega un papel de activador de 

receptor similar a toll 7 (TLR7) en las células in-

munes, y en las neuronas. Además, se ha in-

vestigado que miR-155 participa en los proce-

sos de activación de la inflamación 11. 

El microbioma intestinal abarca una amplia di-

versidad de bacterias, arqueas, protozoos, virus 

y hongos en el tracto gastrointestinal, esta diver-

sidad ha demostrado tener potencial regulador 

sobre la neuroinflamación. Dicha regulación 

puede ocurrir a través de diferentes mecanis-

mos (Figura 2) 13. Estudios demuestran que la 

manipulación del microbioma intestinal me-

diante tratamientos con probióticos podría bene-

ficiar a modelos in vivo de EA, como la disminu-

ción de placas de beta-amiloide e inflamación 

cerebral, y mejoras en la memoria 14. 

 
Figura 2. Rol de la microbiota intestinal en sujetos con enfermedad de Alzheimer. En pacientes con EA existe una mayor abundancia 
del filo Bacteroidetes, los cuales, pueden aumentar los niveles plasmáticos de efectores de inflamación y, posteriormente, en el SNC. 
Esto se debe, principalmente al LPS, metabolito de dichas bacterias que aumenta la permeabilidad intestinal, llegando al torrente 
sanguíneo y afectando a su vez la permeabilidad de la barrera hematoencefálica, activando vías de señalización proinflamatorias en 
el cerebro. EA: enfermedad de Alzheimer 14. 
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Otras investigaciones han demostrado que la fa-

milia de Firmucutes y Clostridiaceae se encuen-

tran asociadas a la disminución de la abundan-

cia en pacientes diagnosticados con EA, influ-

yendo en los efectos antinflamatorios y protec-

tores respecto a la disminución de placas β-ami-

loide (Figura 2) 14. 

Las investigaciones sugieren una relación intri-

gante entre el microbioma intestinal y la EA. 

Además, se ha encontrado que las característi-

cas patológicas y la progresión de la enferme-

dad pueden estar influenciadas por el micro-

bioma intestinal. También, se ha documentado 

que diversos agentes infecciosos como Toxo-

plasma gondii, Chlamydophila pneumonie, virus 

del herpes simple 1, hepatitis C y citomegalovi-

rus se encuentran asociado al desarrollo de la 

enfermedad 13. 

Igualmente, se ha identificado que el estrés cró-

nico puede contribuir al Alzheimer, con el micro-

bioma intestinal como mediador entre el estrés 

y la neurodegeneración a través de su influencia 

en la comunicación entre el intestino y el cere-

bro, la producción de neurotransmisores, meta-

bolitos, la regulación del sistema inmunitario y la 

inflamación15. Además, se han encontrado co-

rrelaciones genéticas entre ciertos géneros del 

microbioma y la EA, sugiriendo factores de 

riesgo y protectores 16,17. 

Por otro lado, estudios recientes indican que la 

composición del microbioma intestinal podría 

servir como un indicador de la EA en su fase 

preclínica, correlacionándose con marcadores 

patológicos, pero no con biomarcadores de neu-

rodegeneración18. Por ejemplo, un análisis 

meta-analítico de estudios del microbioma re-

veló una disminución en la riqueza y abundancia 

de especies en el microbioma intestinal de indi-

viduos con EA. Además, se observaron variacio-

nes en la abundancia de ciertos filos y géneros, 

sugiriendo una relación entre la composición del 

microbioma y la enfermedad 19. Se descubrió 

que el microbioma intestinal de un modelo de 

rata con EA exhibe cambios relacionados con la 

edad, mostrando una disminución en la diversi-

dad microbiana y cambios en la estructura y 

composición de la comunidad 20. 

En conjunto, estos hallazgos subrayan la impor-

tancia del microbioma intestinal en la patogéne-

sis de la EA. La disbiosis, la inflamación y la al-

teración del eje intestino-cerebro sugieren que 

el microbioma puede ser un canal para la inter-

vención terapéutica. La restauración de un mi-

crobioma intestinal saludable y el uso de tera-

pias dirigidas al microbioma se están investi-

gando como posibles tratamientos para la enfer-

medad de Alzheimer 21. 

Microbioma y enfermedad de Parkinson 

La enfermedad de Parkinson es una enferme-

dad neurodegenerativa crónica en la que se ob-

serva una acumulación de proteína alfa-sinu-

cleína mal plegada en las neuronas dopaminér-

gicas de la sustancia negra y otros circuitos ce-
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rebrales. Esto conduce al desarrollo de sínto-

mas motores como bradicinesia, temblores, rigi-

dez y marcha anormal, así como síntomas no 

motores como problemas gastrointestinales, 

complicaciones urogenitales, disfunción del ol-

fato y deterioro cognitivo 22.  

A pesar de los avances en la investigación, aún 

no se comprenden completamente las vías y 

mecanismos exactos responsables del inicio y la 

progresión de esta enfermedad. Sin embargo, 

recientes trabajos han demostrado que existe 

una relación significativa entre alteraciones en el 

microbioma intestinal y la EP. Estudios han re-

velado enriquecimiento y depleción de ciertos 

géneros bacterianos en pacientes con EP, lo 

que podría contribuir a un estado proinflamatorio 

y diversos síntomas gastrointestinales recurren-

tes 22. 

Un enfoque clave en la investigación de la EP 

ha sido el papel del genotipo del hospedador en 

la composición del microbioma intestinal. Se ha 

descubierto que la variación genética en el locus 

de la alfa-sinucleína influye en la sobreabundan-

cia de patógenos oportunistas en el intestino de 

pacientes con EP, sugiriendo que existe una in-

teracción entre los factores genéticos y el micro-

bioma intestinal en la patogénesis de la enfer-

medad [23]. Dicha investigación también ha 

mostrado cambios en la composición del micro-

bioma en individuos con EP, incluyendo diferen-

cias en la abundancia relativa de bacterias de 

los géneros Lactobacillus y Akkermansia 24. 

En cuanto a los marcadores de riesgo y prodro-

males de la EP, el microbiota intestinal se ha 

asociado con factores como la inactividad física, 

el estreñimiento y posibles trastornos del com-

portamiento del sueño REM, aunque aún re-

quiere mayor investigación para entender com-

pletamente este impacto 25. 

La disbiosis en el microbioma intestinal de pa-

cientes con EP se caracteriza por una sobre-

abundancia de patógenos y una alteración en el 

equilibrio de factores inflamatorios y neuropro-

tectores, lo que podría ser clave en la patología 

de la enfermedad, análisis taxonómicos han en-

contrado que la disminución de la abundancia 

de Blautia, Prevotella y Faecalibacterium se en-

cuentran relacionados con el desarrollo de la en-

fermedad 26,27. 

Por último, la interacción entre los pesticidas, 

probióticos, prebióticos y antibióticos participan 

en la interacción del eje microbioma-intestino-

cerebro se está estudiando como un factor en la 

patogénesis de la EP, con una influencia bidirec-

cional 28,29. En resumen, estos hallazgos resal-

tan la complejidad de la relación entre el micro-

bioma intestinal y la enfermedad de Parkinson, 

sugiriendo que las alteraciones en el microbiota 

intestinal podrían jugar un papel clave en la pa-

togénesis de la enfermedad y ofreciendo nuevas 

ventanas para el tratamiento y la prevención. 
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Relación del microbioma con la Esclerosis 

Lateral Amiotrófica 

La esclerosis lateral amiotrófica es una enferme-

dad neurodegenerativa progresiva y mortal que 

afecta el sistema nervioso, donde las células 

nerviosas motoras en el cerebro y la médula es-

pinal mueren gradualmente. La característica 

principal de esta enfermedad es la pérdida rá-

pida del control muscular, lo que provoca la pa-

rálisis total de los músculos voluntarios en todo 

el cuerpo 30.  

La investigación emergente sobre la relación en-

tre el microbioma y la ELA ha revelado que las 

conexiones significativas podrían influir en la pa-

togénesis de la enfermedad y ofrecer nuevas 

perspectivas para el tratamiento. Además, se ha 

observado que las interacciones entre las pla-

quetas y el microbioma intestinal pueden estar 

involucradas en los procesos fisiopatológicos 

asociados con la disbiosis intestinal y la ELA, su-

giriendo un vínculo entre el genotipo del hués-

ped y la sobreabundancia de patógenos oportu-

nistas en el intestino, lo que podría contribuir a 

la patología de la ELA 31. 

El microbioma intestinal de los pacientes con 

ELA difiere significativamente del de los indivi-

duos sanos, con cambios correlacionados con 

variaciones en metabolitos plasmáticos, princi-

palmente lípidos, lo que propone la posibilidad 

de identificar biomarcadores para la ELA 32. 

Se sugiere que las alteraciones en la vía mela-

tonérgica mitocondrial y los factores sistémicos, 

como la activación de astrocitos, la disbiosis in-

testinal y la disfunción muscular/junción neuro-

muscular, podrían estar implicados en la pato-

génesis de la ELA. Diversos géneros de la fami-

lia Bacteroidetes mostraron asociación en el 

desarrollo de ELA, así como alteraciones en la 

abundancia de Lachnospiraceae, Firmicutes, 

Clastridia y Oscillibacter. Diversos microorganis-

mos significativamente mayores se presentaron 

en pacientes con ELA como Sulfuricurvum 

kujiense, Cyanothece sp. y Haladaptatus pau-

cihalophilus, sin embargo, la familia de Entero-

coccus se ha observado disminuido 33. 

Los análisis de muestras fecales de pacientes 

con ELA han revelado cambios significativos en 

la estructura y función microbiana, indicando 

que la composición alterada del microbioma in-

testinal y los productos metabólicos podrían pro-

porcionar información sobre la patogénesis de la 

ELA y ser objetivos potenciales para interven-

ciones terapéuticas 34. 

Por último, se ha demostrado que la microbiota 

puede tener un papel protector en modelos de 

Esclerosis Lateral Amiotrófica (ELA), como el 

SOD1, al limitar la actividad de la microglía neu-

rodegenerativa. La microbiota puede reducir la 

neuroinflamación y proteger las neuronas moto-

ras, lo que sugiere que la manipulación del mi-

crobioma intestinal podría ser una estrategia te-
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rapéutica potencial para tratar la ELA 35. En re-

sumen, estos hallazgos destacan la importancia 

de explorar más a fondo la compleja relación en-

tre el microbioma y la ELA, sugiriendo un papel 

potencial del microbioma en la patogénesis y el 

tratamiento de la enfermedad demostrando que 

los filos más representativos para el desarrollo 

de ELA han sido Bacteroidetes y Firmicutes. 

 

Microbioma y envejecimiento 

El microbioma intestinal juega un papel crucial 

en la fragilidad y el declive cognitivo de la vejez. 

Se ha observado que una biodiversidad redu-

cida del microbioma y cambios específicos en la 

abundancia bacteriana están asociados con es-

tas condiciones. Las intervenciones dietéticas y 

el entrenamiento físico pueden mejorar la diver-

sidad del microbiota intestinal y la síntesis de 

ácidos grasos de cadena corta, ofreciendo pro-

tección potencial contra el deterioro cognitivo 36. 

Además, algunas dietas con un alto contenido 

antioxidante (polifenoles), han demostrado in-

fluir positivamente en el envejecimiento saluda-

ble. Estos efectos incluyen la prolongación de la 

vida útil, mejoras en el reconocimiento espacial 

y cambios beneficiosos en la composición del 

microbioma intestinal 37,38. 

Se ha encontrado una mayor abundancia de Ak-

kermansia muciniphila en el microbioma intesti-

nal de individuos que envejecen de manera sa-

ludable, sugiriendo un vínculo entre el micro-

bioma intestinal y la longevidad 34. La disbiosis 

intestinal se ha asociado con un envejecimiento 

acelerado y procesos inflamatorios, resaltando 

la importancia de mantener un equilibrio saluda-

ble en el microbioma 39. 

Los cambios en la composición, diversidad y 

funciones del microbioma intestinal se han rela-

cionado con el envejecimiento normal y diversas 

enfermedades relacionadas con la edad. Esto 

sugiere que las intervenciones dirigidas al mi-

crobioma, como el uso de probióticos, prebióti-

cos y el trasplante de microbiota fecal, podrían 

ofrecer nuevos enfoques terapéuticos para pro-

mover un envejecimiento saludable y mitigar en-

fermedades asociadas con la edad avanzada 40. 

Estudios del microbioma en personas mayores 

promueven que la longevidad se encuentra aso-

ciada al equilibrio entre especies bacterianas in-

flamatorias y antiinflamatorias. Se han identifi-

cado que el aumento en familias de bacterias 

como Escherichia/Shigella y Protobacteria se 

encontraban en abundancia en grupos de alta 

longevidad, y disminuida para la familia de Fae-

calibacterium 40.  

 

Conclusión 

El microbioma intestinal desempeña un papel 

importante en el desarrollo de enfermedades 

neurodegenerativas. Los productos metabólicos 

generados por los microorganismos del intestino 
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actúan como mensajeros químicos que influyen 

en la interacción entre el microbioma intestinal y 

el huésped. Se ha descrito que algunos de estos 

metabolitos afectan el curso de las enfermeda-

des neurodegenerativas, pero aún hay mucho 

por explorar sobre las funciones de dichos me-

tabolitos. El propósito de esta revisión fue resu-

mir la evidencia existente que vincula el micro-

bioma intestinal con las enfermedades neurode-

generativas, para orientar a los investigadores 

interesados en descubrir nuevas posibilidades 

en este campo poco explorado.  
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